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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue galenische Formulierungen, die ein Cyclosporin als Wjrkstoff 
enthalten. 

5 Die Cyciosporine umfassen eine Klasse strukturell distinktiver cyclischer poly-N-methylierter Undecapeptidc. 
die gewdhnlich uber pharmakologische Eigenschaften, insbesondere immunosuppressive Eigenschaften, antiin- 
flammatorische Eigenschaften und/oder antiparasitische Eigenschaften verfiigen. Das ersie Cyclosporin, wel- 
ches isoliert worden ist, war der naturlich vorkommende fungale Metabolit Ciclosporin oder Cyclosporin, das 
auch als Cyclosporin A bekannt ist und im Handel unter den eingetragenen Warenzcichen SANDIMMUN® 

to oder SANDIMMUNE® erhaltlich ist. Ciclosporin stellt das Cyclosporin der foigenden Formel A dar 

— MeBmt -/7Abu-Sar-MeLcu-Val-McLcu-Ala-(D)Ala-McLcu-McLcu-MeVal — i 
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worin — MeBmt — fur den N-MethyI-(4R)-4-but-2E-en-l-yl-4-methyI-(L)threonylrest der foigenden Formel B 
steht 
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Hierin steht -x— y— fUr — CH - CH — (trans). 

40 Als Stamm der Klasse ist dem Ciclosporin bisher die gr6Bte Aufmerksamkeit zuteil geworden. Die klinischen 
Versuche mit Ciclosporin erstreckten sich in erster Linie auf seinen Einsatz als Immunsuppressivum, und zwar 
insbesondere auf dessen Anwendung bei der Behandlung von Empfangern von Organtransplantaten, wie Herz- 
transplantaten, Lungentransplantaten, Herz-Lungen-Transplantaten, Lebertransplantaten, Nierentransplanta- 
ten, Pankreastransplantaten, Knochenmarktransplantaten, Hauttransplantaten oder Hornhauttransplantaten, 

45 und hier insbesondere von allogenen Organtransplantaten. Auf diesem Anwendungsgebiet hat sich Ciclosporin 
als sehr erfolgreich durchgesetzt. 

Gleichzeitig wurde Ciclosporin bezuglich seiner Eignung zur Behandlung verschiedener Autoimmunkrank- 
heiten und entziindlicher Zustande untersucht, und zwar insbesondere entzundlicher Zustande mit einer autoim- 
munen Komponente als Krankheitsursache, wie von Arthritis (beispielsweise Arthritis rheumatica, AnhrUi; 

so chronica progrediente und Arthritis deformans) und von rheumatischen Krankheiten, und in der Literatur wird 
ausfahrlich Ober die bei diesen Untersuchungen in vitro an Tiermodellen und bei klinischen Versuche i erhalte- 
nen Ergebnisse berichtet. Zu Autoimmunkrankheiten. fUr deren Behandlung Ciclosporin vorgeschlngen oder 
angewandt wurde, gehdren beiipielsweise autoimmune ham-rtologische St6rungen (wie h&molytischt Anamie. 
aplastische Anamie, Anamie mit reinem Erythrocytenabfall und idiopathische Thrombocytopenic), systemischer 

55 Lupus erythematodes, Polychondritis, Sklerodermie, Wegener-Granulomatose, Dermatomyositis, chronische 
akute Hepatitis, Myasthenia gravJs, Psoriasis, Steven- Johnson Syndrom, idiopathische Sprue, autoimmune ent- 
zOndliche Erkrankungen des Darrns (wie Colitis ulcerosa und Crohn- Krankheit), endokrine Ophthalmopathie, 
Grave-Krankheit, Sarkoidose, multiple Sklerose, primare billiare Zirrhose, juveniier Diabetes (Diabetes mellitus 
Typ I), Uveitis (anterior und posterior), vernale Konjunktivitis, Keratokonjunktivitis sicca, interstetielle Lungen- 

60 fibrose, psoriatische Arthritis und Glomerulonephrose (mit und ohne Nephrosesyndrom unter EinschluB von 
idiopathischem Nephrosesyndrom oder Minimalschadennephropathie). 

Ciclosporin wurde auch bereits bezOglich seiner mdglichcn Anwendbarkeit auf anderen Gebieten untersucht, 
wie als Mittel gegen Parasiten, insbesondere Mittel gegen Protozoen, wobei auch Mdglichkeiten seiner Anwen- 
dung zur Behandlung von Malaria, Kokzidiomykose und Schistosomiasis und in neuerer Zeit fiir die Anwendung 

65 als Mittel zur Umkehrung oder Aufhebung einer Resistenz von Tumoren gegen antineoplastische Mittel und 
dergleichen vorgeschlagen wurden. 

Seit der ursprOnglichen Auffindung von Ciclosporin wurde eine breite Vielfalt an natQrlich vorkommenden 
Cyclosporinen isoliert und identifiziert, wobei auch viele weitere nichtnatOrliche Cyciosporine durch Totalsyn- 
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these oder Halbsynthese oder durch Anwendung abgewandcltcr Ziichtungstechnikcn her^cstellt wurden. On: 
Cyciosporine stellen somit nun eine bedeutende Verbindungskiassc dar. und hicrzu gchoren bci'.pictsweiso die 
nattirlich vorkommenden Cyciosporine A bis Z (Hclv. Chim. Acta. 60, Scitcn 1247 bis 1255 (1977) (Trahcr ct al). 
Helv. Chim. Acta. 65, Seiten 1655 bis 1667 (1982) (Traber ct al). Europ. J. Applied Microbiology and Biotechnolo- 
gy H.Seiten 237 bis 240 (1982) (Kobel et al) und Progress in Allergy 38. Seiten 28 bis 45 ( 1986) (Wart burg ot al) 
und auch vcrschicdene nichtnaturliche Cyclosporindcrivate sowie kiinstlichc oder synthetischc Cyciosporine 
unter EinschluB der sogenannten Dihydrocyclosporine. bci denen die Briicke — x — y— des Rcstcs -Mcllmi- 
(obige Formel B) gesSttigt ist. so da3 — x — y— fur — CH 2 — CH 2 - stent, dcrivatisicrtc Cyciosporine. bci denen 
am a-Kohlenstoffatom des Sarcosylrcsts in der Stellung 3 des Cyclosporinmolckuls cin weiterer Substituent 
eingefuhrt ist, Cyciosporine, bei denen der Rest — McBmt — in einer isomcrcn Form vorhanden ist, bci denen ]r> 
beispielsweise die Konfiguration der Stellungen 6' und 7' des Rests — McBmt— cine cis- (Configuration und 
keine transconfiguration ist, und Cyciosporine. bei denen an bestimmten Stellungen in der Pcptidscqucnz 
untcrschiedliche Aminosauren eingebaut sind. was beispielsweise durch die von R. Wenger cntwickcltcn Vcrfah- 
ren zur Herstellung von Cyclosporinen durch Totalsynthese erfolgen kann, und hicrzu wird beispielsweise 
hingewiesen auf Helv. Chim. Acta. 60, Seiten 1247 bis 1 255 (1977) (Traber et al), Helv. Chim. Acta 65.Scitcn 1655 ts 
bis 1667 (1982) (Traber ct al), Europ. J. Applied Microbiology and Biotechnology 14. Scitcn 273 bis 240 (1982) 
(Kobel et ai), US A 4108 985, US A 42 10581, US A 42 20641, EU-A 00 34 567. EU-A 00 56 782. WO-A 
86/02080, Transp. Proc. 15, Erganzungsband 1, Seite 2230 (1983) (Wenger). Angew. Che:n. Int. Ed. 24. Scitc 77 
(1 985)(Wenger) und Progress in the Chemistry of Organic Natural Products 50, Seite 1 23 (1986) (Wenger). 

Die Cyciosporine stellen somit nun in der Tat eine sehr breite Verbindungskiassc dar, und hierzu gchoren > () 
beispielsweise [Thr] 2 -, [Vaf| 2 -, [Nva] 2 - und [Nva] 2 -[NvaP-Ciclosporin, welche auch als Cyciosporine C, D. G und 
M bekannt sind, p-O-Acyl-MeBintj'-Ciclosporin, das auch als Acetat von Cyclosporin A bckannt ist, [Dihydro- 
MeBmt]'-[Val] 2 -Ciclosporin, das auch als Dihydrocyclosporin D Hekannt ist, [(DJFluorrncihyl-Sar^-Ciclosporir. 
[(D)Ser^-Ciclosporin. [MeIle] n -Ciclosporin, [(D)McVal] M -Ciclosporin. das auch als Cyclosporin H bckannt ist. 
[MeAla^-Ciclosporii^ttDJProP-Ciclosporinund dergleichen, :<> 

Nach der nun filr Cyciosporine anerkannten Nomenklatur werden diese Verbindungen durch Bczugnahmc 
auf die Struktur von Ciclosporin definiert, namlich von Cyclosporin A v ies erfolgt zucrst durch Angabc der 
vorhandenen Aminosaurereste, die sich von den im Ciclosporin vorhar.denen Restcn untcischcidcn. so daB 
beispielsweise die Bezeichnung [(D)Pro] 3 besagt, daB das fragliche Cyclosporin in Stellung 3 einen Rest 
— (D)Pro — und keinen Rest — Sar— aufweist, wobei dann der Begriff Ciclosporin zur Charakterisicrung der jo 
verbleibenden Reste herangezo^en wird, die mit den im Ciclosporin vorhandenen Restcn identisch sind. Ein/.cl- 
ne Reste werden ausgehend vorri Rest — MeBmt— oder vom Rest — DihydroMeBmt — in Stellung I numcricrt. 

Sehr viele diescr weiteren Cyciosporine verfUgen Ober cine zu Ciclosporin vcrgleichbare oder noch spezifi- 
schere Brauchbarkeit, beispielsweise eine Wirksamkeit insbesondcrc zur Umkehr der Rcsistcnz von Tumoren 
gegen eine therapeutische Behandlung mit Cytostatika, und in der Litcratur gibt cs cine Fulle von Vorschlagcn r> 
fQr die Anwendung solcher Cyciosporine als therapeutische Mittel. 

Trotz des sehr bedeutenden Beitrages, den Ciclosporin insbesondere auf dem Gebiete der Organtransplanta- 
tion und der therapeutischen Behandlung von Autoimmunkrankheiten gelief ert hat, sind die Schwierigkeiten. die 
der Schaffung wirksamerer und bequemer von ver ibreichender galenischer Formen entgegenstehen, und auch 
die bisher bekannten uncrwunschten Nebenreaktionen, insbesondere nephrotoxische Reaktionen, bisher offen- 4 n 
bar ernsthafte Hinderungsgrunde fur eine breitere Verwendung und Anwendung dicser Wirkstoffc gewescn. 
Die Cyciosporine sind stark hydrophobe Substanzen. Entsprechende flussige Formulierungen von Cyclospori- 
nen, wie Formulierungen fiir eine orale Verabreichung, beruhen bisher vorwiegend auf der Anwendung von 
Ethanol und 6len oder ahnlichen Hilfsstoffen als TrSgermedien. Die handetsubliche Trinklosung von Ciclosporin 
enthait als TrSgermedium beispielsweise Ethanol und OlivenGl in Verbindung mit Labrafil als oberfiachenaktives 45 
Mittel, wozu beispielsweise auf US-A 43 88 307 hingewiesen wird. Die Anwendung einer solchen Trinklosung 
oder ahnlicher bekannter Zusammensetzungen ist jedoch mit einer Reihe von Schwierigkeiten verbunden. 

Die Notwcndigkeit zum Einsatz von Olen oder TrSgern auf Olbasis kann den Zubereitungen einen unange- 
nehmen Geschmack verleihen oder ihre Annehmbarkeit in anderer Weise verringern, und zwar insbesondere 
bei einer Langzeittherapie. In Form von Gelatinekapseln lassen sich diese Effekte jedoch maskieren. Um das so 
Cyclosporin in Losung zu halten, ist es jedoch notwendig, den Gehalt an Ethanol hoch zu halten. Durch 
Verdampfung des Ethanols beispielsweise aus Kapseln oder aus sonsiigen Formen nach dem Offnen kommt es 
jedoch zur Ausfallung von Cyclosporin. Befinden sich solche Zusammensetzungen daher beispielsweise in 
Wetchgelatinekapseln, dann erfordert die erwShnte besondere Schwierigkeit eine Verpackung des eingekapsel- 
ten Produkts in ein luftdichtes Behaltnis, namlich beispielsweise in eine Verpackung in Form einer luftdichten s= 
Blase oder einer entsprechenden Aluminiumfolie. Hierdurch wird das Produkt jedoch sowohl voluminoser als 
auch teurer in seiner Herstellung. Auch sich die Aufbewahrungscharakteristiken solcher Formulierungen allcs 
andere als ideal. 

Wetter sind auch die Bioverfugbarkeitsdaten, die sich unter Verwendung der bekannten oralen Dosierungssy- 
steme von Cyclosporin erzielen lassen, niedrig und schwanken ziemlich breit zwischen den jeweiligen Empfan- 
gern, den Arten der jeweiligen Patienten und sogar bei den einzelnen Empfangern zu unterschiedlichen Zeiten 
wahrend des Verlaufs der therapeutischen Behandlung. In der Litcratur wird daher berichtet, daB sich durch die 
derzeit verfOgbare therapeutische Behandlung unter Anwendung der im Handel befindlichen Trinkldsungen von 
Ciclosporin im Mittel eine absolute BioverfUgbarkeit von nur etwa 30 Prozent ergibt, wobei ausgepragte 
Abweichungen zwischen den einzelnen Patientengruppen bestehen, wie zwischen Empfangern von Lebcrtrans- e 
plantaten (verhaitnismaBig niedrige Pio»'erfflgbarkeit)oder Knochenmarktransplantaten(verhaltnismaBig hohe 
BioverfQgbarkeit). Die berichteten Abweichungen in der BioverfUgbarkeit zwischen den jeweiligen Empfangern 
schwanken zwischen einem Prozent oder einigen Prozent bei gewissen Patienten und bis zu 90 Prozent oder 
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noch mehr bei andcren Patienten. Fcrncr ist auch, wic bercits crwiihnt, cine ajsgcpr.igtc Vcriinclcrunp dcr 
Biovcrfugbarkeit bei den jeweiligen Patienten im Laufe dcr Zeit zu beobachtcn. 

Zur Erziclung einer wirksamen immunsuppressiven therapeutischen Bchandlung mu«scn die Blutspiegel oder 
Blutserumspiegel von Cyclosporin innerhalb eines bestimmten Bcreichs gehalten werden. Dcr jewcils crfordcrli- 

5 che Bereich kann schwanken in AbhSngigkeit vom jeweils /u behandelnden Zustand, wic dcr Fragc, ob die 
jeweilige Behandlung der Verhindcrung einer AbstoBung des Transplantats oder der Steucrung einer Autoim- 
munkrankhcit dicnen soil, und in AbhSngigkeit davon, ob zugleich mit dcr therapeutischen Bchandlung mittcls 
Cyclosporin eine therapeutische Behandlung mit einem anderen immunsuppressiven Mittcl angewandt wird 
oder nicht. Infolge der breiten Schwankung der BioverfUgbarkeitswcrtc. die sich mit den hcrkdmmlichen 

io Dosierungsformen von Cyclosporin ergeben, schwanken die Tagesdosen, die zur Erziclung dcr erforderlichcn 
Blutserumspiegel notwendig sind, ebcnfalls stark von Empfanger zu Empfanger und sogar bei eincm einzelnen 
Empfanger. Die Blutspiegel oder Blutserumspiegel von Patienten, die unter einer therapeutischen Bchandlung 
mit Cyclosporin stehen, miissen daher in regelmaBiger, und haufigen Intervallen Uberwacht werden. Eine solche 
Uberwachung wird im allgemeinen durch Anwendung von Radioimmunversuchen oder vergleichbaren Immun- 

15 versuchen durchgefuhrt, beispielsweise durch Etnsatz von auf monoklonalen Antikdrpern beruhenden Vcifah- 
ren. und muB. wie bercits erwahnt. auf regelmaBiger Basis vorgenommen werden. Dies ist zwangsldufig zcitauf- 
wendig und muhsam, so daB sich die Gesamtkostcn der therapeutischen Behandlung hicrdurch wcscntl'tch 
erhohen. 

Zu diesen schr bedeutenden praktischen Schwierigkeiten kommt noch das bereits erwsmnte Auftreten uner- 
20 wunschter Nebenreaktionen, die bei dcr Anwendung der bisher verfOgbaren oralen Dosierungsformen zu 
beobachtcn sind. 

Fur die Losung dieser verschiedenen Prcbleme sind im Stand der Technik bereits mehrere Vorschlage 
gemacht worden. die sowohl feste als auch flussige orale Dosierungsformen einschlicBcn. Dabei ist jedoch immcr 
die vorherrschende Schwierigkeit bestehen geblieben, daB die Cyclosporine, wie Ciclosporin, von Natur aus in 

25 waBrigen Medien unloslich sind. Es ergeben sich hierbei daher keine Dosierungsformen, die Cyclosporine in so 
hoher Konzentration enthalten, daB sie sich angenehm anwenden tassen und trotzdem die erforderlichen 
Kriterien fur die Bioverfugbarkei' aufweisen, namlich eine wirksame Resorption im Magen oder im Darmlumen 
ermoglichen, sowie bestandige und ausreichend hohe Blutspiegel oder Blutserumspiegel ergeben. 

Die besonderen Schwierigkeiten, die bei einer oralen Verabreichung von Cyclosporinen auftreten, haben 

30 zwangslaufig zu Beschrankungen in der Anwendung von Cyclosporin als Therapeutikum fUr die Behandlung von 
Krankheiten gefUhrt, die verhaltnismaBig weniger ernst oder gefahrlich sind. Etn besonderes Gebiet, wo es 
Schwierigkeiten dieser Art gibt, ist die Anwendung von Cyclosporin als Therapeutikum fur die Behandlung von 
Autoimmunkrankheiten und anderen Zustanden, welche die Haut beeinflussen. beispielsweise zur Behandlung 
von atopischer Dermatitis und Psoriasis und zur Stimulierung des Wachstums von Haar. was ebenfalts bereits 

35 vielfach vorgeschlagen worden ist, wie zur Behandlung von Alopezie, wozu es im Laufe des Alterns oder infolge 
einer Krankheit kommt. 

Die orale therapeutische Behandlung mit Ciclosporin hat zwar gezcigt, daB dieser Wirkstoff mit Vorteil auch 
bei Patienten angewandt werden kann, die beispielsweise an Psoriasis leideo, doch hat das Risiko von Nebenre- 
aktionen, die bei einer oralen therapeutischen Bchandlung auftreten, eine allgemeinc Anwendung dieses Wirk- 

^0 stoffs bisher verhindert. Es sind auch bereits verscbiedene Vorschlage fiir die Anwendung von Cyclosporinen, 
wie Ciclosporin. in topischen Formen gemacht worden, wobei auch eine Anzahl an topischen Abgabesystemcn 
beschrieben worden ist. Bei Versuchen mit einer topischen Anwendung konnte jedoch keinerlei therapeutischcr 
Effckt gezeigt werden. Ein Mittel fiir eine topische Anwendung, durch das die Haut wirksam versorgt wird und 
das sich beispielsweise fiir die Behandlung von Psoriasis eignet, wiirde eine therapeutische Behandlung mit 

45 Cyclosporin daher einem Krankkeitsbild zugSnglich machen, unter dem viele Patienten leiden. 

Aus Chemical Patents Index, Basic Abstract Journal, Section B; Derwent Publications, Ltd.; London, England: 
86-335072/51, einem Abstract der japanischen Anmeldung 090426/85 sind pharmazeutische Zusammensetzun- 
gen zur Verwendung als Augentropfen bekannt, die eine lipophite Phase, die aus Sojaol besteht, ein oberflachen- 
aktives Mittel, das Molkelecithin ist, sowie ein aktives Mittel, das Cyclosporin sein kann, enthalten. Diese 

>o Misehung kann mit Wasser homogenisiert werden, wobei eine Emulsion erhalten wird mit einer TrCpfchengrOBc 
von 0.1 bis 1,0 urn. Weiterhin ist aus CH-A 6 41 356 eine Cyclosporin enthaltende galcnischc Zusammensetzung 
bekanrt, die zur Vcrbesserung der Resorption Trarsesterifikationsprodukte von Triglyceriden mit Polyalkylcn- 
glykolcn und/oder ein gesattigtes Fettsauretriglycerid und/oder Mono- oder Diglyceride enthait. 

Durch die vorliegende Frtindung werden neue galenische Forrnulierungen von Cyclosporin bereitgestellt, die 

55 die Form eines Mikroemulsionsvorkonzcntrats haben und/oder auf der Anwendung bestimmter Losungsmittel- 
medien der im fclgenden naher definierten Art beruhen, wodurch sich die bei der bekannten therapeutischen 
Anwendung von Cyclosporin, wie Ciclosporin, vorhandenen Schwierigkeiten beseitigen oder wesentlich verrin- 
gerr lassen. Dabei hat sich vor allem gezeigt, daB die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen die Herstellung 
fester, halbfester oder fliissiger Zusammensetzungen ermdglichen, welche ein Cyclosporin in so hoher Konzen- 

bo tration enthalten, daB hierdurch beispielsweise eine bequeme orale Verabreichung moglich ist, wahrend sich 
zugleich ein verbesserter Wirkungsgrad, beispielsweise in bezug auf das Bioverfugbarkcitsverhalten. erzielen 
laBt. 

Insbesondere hat sich gezeigt. daB die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eine wirksame Dosierung 
von Cyclosporin unter gleichzeitiger Verbesserung der Resorptionsspiegel/Bioverfilgbarkeitsspiegel erlauben 
65 und daB sich damit auch die Schwankungsbreite dcr Resorptionsspiegel/BioverfUgbarkeitsspiegel erniedrigen 
laBt, die bei der bisherigen therapeutischen Anwendung von Cyclosporin sowohl beim einzelnen Patienten als 
auch zwischen den verschiedenen Patienten auftritt. Die Anwendung der Lehre der vorliegenden Erfindung 
ermoglicht die Herstellung von Dosierungsformen von Cyclosporin, durch die sich die Schwankungsbreite in den 
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einzelnen Blutspiegeln und Blutserumspiegeln von Cyclosporin zwischen den Dosen ftir einzelne Patienten und 
auch zwischen einzelnen PaMenten und einzelnen Patientengruppen erniedrigen laBt. Die Erfindung ermoglicht 
somit eine Erniedrigung dcr Dosierungsspiegel an Cyclosporin, welche zur Erzielung einer wirksamen therapeu- 
tischen Behandlung notwendig sind. Ferner wird hierdurch eine ongere Standardisierung und auch Optimierung 
des standigen taglichen Dosierungsbedarfs fur die einzelnen Paiienten moglich, die mit Cyclosporin therapcu- 
tisch behandelt werden, und auch fur Patientengruppen, welche unter einer vergleichbarcn thcrapeutischen 
Behandlung stehen. 

Durch eine engere Standardisierung der Dosierungsrate filr die einzelnen Patienten und der damit als 
Antwort verbundenen Blutspiegel oder Blutserumspiegei und auch durch die Dosierungsparame'er und Ant- 
wortparameter bei den jeweiligen Patientengruppen laBt sich das AusmaB der sonst erforderlichen Oberwa- 
chung erniedrigen, wodurch sich eine wesentliche Senkung der Kosten der jeweiligen therapcutischen Behand- 
lung ergibt. 

Durch Herabsetzung der Dosierung oder Standardisierung an Cyclosporin, die zur Erzielung der benotigten 
Bioverfiigbarkeitscharakteristiken notwendig ist, ergibt sich durch di^ vorliegende Erfindung auch eine Erniedri- 
gung des Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungcn, insbesondere nephrotoxischer Reaktionen, bei Patienten. 
die unter einer therapeutischen Behandlung mit Cyclosporin stehen. 

Ferner ermoglicht die vorliegende Erfindung die Herstellung von Zusammensetzungen, die nicht auf einem 
Alkanol beruhen und die somit beispielsweise kein oder praktisch kein Ethanol enthalten. Durch solche Zusam- 
mensetzungen werden die erwahnten Schwierigkeiten einer mange'nden Stabilitat und der damit verbundenen 
besonderen Verarbeitungsverfahren vermieden, die den bekannten ilkanolischen Zusammensetzungen anhaf- 
ten. Durch die Erfindung werden somit unter anderem Zusammensetzungen geschaffen, die beispielsweise fOr 
eine PrSsentation in Form von Kapseln, wie Hartgelatinekapseln oder Weichgelatinekapseln, besser geeignet 
sind und/oder durch welche sich die durch die sonst notwendige Verpackung auftretenden Schwierigkeiten 
vermeiden oder stark verringern lassen, wie sie oben beispielsweise im Zusammenhang mit Weichgeiatinekap- 
seln erwahnt worden sind. 

Hinsichtiich einer topischen Anwendung ermSglicht die vorliegende Erfindung ferner die Herstellung ncuer 
galenischer Formulierungen, die ein Cyclosporin, wie Ciclosporin, ais Wirkstoff enthalten, und erlaubt eine 
verbesserte Behandlung von die Haut becintrachtigenden Autoimmunkrankheiten, und insbesondere von der- 
matologischen Krankheiten, die auf einer morbiden Proliferation und/oder Keratinisierung der Epidermis 
beruhen, wie insbesondere von Psoriasis und atopischer Dermaiose. Auf der Erfindung beruhende topisch 
anwendbare Zusammensetzungen lassen sich auch zur Behandlung von Alopezie, wie zur Erhohung des Wachs- 
tums von Haaren, anwenden. 

Eine erste Ausftlhrungsform der vorliegenden Erfindung sind pharmazeutische Zusammensetzungen, wie in 
Anspruch 1 definiert. 

Unter einem Mikroemulsionsvorkonzentrat wird hierbei ein System verstanden, das beim Kontakt mit Was- 
ser, wie bei Zusatz zu Wasser, eine Mikroemulsion ergibt. Bei einer solchen Mikroemulsion handelt es sich im 
herkommlich anerkannten Sinn urn eine nichtopaque oder praktisch nichtopaque kolloidale Dispersion, die 
Wasser und organische Komponenten unter EinschluB hydrophober (lipophiler) organischer Komponenten 
enthalt. Mikroemulsionen lassen sich dadurch erkennen, daB sie eine oder mehrere der folgenden Eigenschaften 
aufweisen. Sie werden spontan oder praktisch spontan gebildet, wenn ihre Komponenten miteinander in Kon- 
takt gebracht werden. Es ist also hierzu praktisch keine Zufuhr von Energie notwendig, und die Bildung solcher 
Mikroemulsionen lauft daher beispielsweise ohne Erhitzung oder Anwendung einer hohen Scherkraft oder einer 
anderen wesentlichen Durchmischung ab. Solche Mikroemulsionen sind thermodynamisch stabil und einphasig. 

Sie sind praktisch nicht opaque, namlich transparent oder opaleszent, wenn sie unter einem optischen Mikro- 
skop betrachtet werden. Sie sind in ihrem nichtgestorten Zustand optisch isotrop, obwohl sich bei einer Beob- 
achtung beispielsweise unter Anwendung einer Rdntgenstrahlentechnik eine anisotrope Struktur feststellen 
laBt. 

Die Mikroemulsionen enthalten eine disperse oder stOckige (Tr6pfchen) Phase, deren Teilchen eine GrdBe 
von weniger als 200 nm (2000 A) haben, wovon ihre optische Transparenz herrtthrt Die Teilchen einer Mikroe- 
mulsion konnen kugelig sein, jedoch auch sonstige Strukturen haben, beispielsweise flUssige Kristalle mit 
lamellaren, hexagonalen oder isotropen Symmetrien sein. Im allgemeinen enthalten die Mikroemulsionen Trdpf- 
chen oder Teilchen mit einer maximalen Abmessung, beispielsweise einem Durchmesser, von weniger als 150 nm 
(1500 A), beispielsweise gewdhnlich von 10 bis 100 nm (100 bis 1000 A). 

BezQglich einer weiteren Diskussion der Eigenschaften von Mikroemulsionen wird beispielsweise hingewie- 
sen auf Progress in Surface and Membrane Science 12, Seiten 405 ff^ Academic Press (1975) (Rosof), Dispersion 
Science and Technology 6, (3), Seiten 31 7 ff. (1985) (Friberg) und Pharm. Ind. 50. (3), Seiten 370 ff. (1988) (MQller 
et al). 

Aus den obigen Ausfiihrungen ergibt sich, daB es sich bei den erfindungsgemaBen Mikroemulsionsvorkonzen- 
traten urn galenische Systeme handelt, die ein Cyclosporin als Wirkstoff enthalten und beim Zusammenbringen 
mit Wasser allein spontan oder praktisch spontan zur Bildung einer Mikroemulsion befahigt sind. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen in Form solcher Mikroemulsionsvorkonzentrate. die Cyclosporine als 
Wirkstoff enthalten, sind neu. 

Unter einer pharmazeutischen Zusammensetzung werden hierin Zusammensetzungen verstanden, deren 
Komponenten oder Bestandteile selbst pharmazeutisch annehmbar sind, so daB diese beispielsweise im Falle 
einer beabsichtigten oralen Verabreichung fOr eine orale Anwendung annehmbar und im Falle einer beabsich- 
tigten topischen Verabfolgung fOr eine topische Anwendung annehmbar sind 

Zusatzlich zu dem als Wirkstoff dienenden Cyclosporin enthalt das die erfindungsgemaBen Zusammensetzun- 
gen bildende Mikroemulsionsvorkonzentrat (A) 
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(2) eine hydrophile Phase, 

(3) eine lipophile Phase, und 

(4) ein oberflachenaktives Mittel. 

s Das Cyclosporin wird in der lipophilen Phase getrnfren. ZweckmaBigerweise dient sowohl die hydrophile 
Phase als auch die lipophile Phase alsTragermedium. 

Die erfindungsgemaBen Mikroemulsionsvorkonzentrate stellen artmftBig sogenannte Ol-in-Wasser-Emulsio- 
nen (O/W-Emulsionen) dar. Zusammensetzungen gemSB der oben unter (A) erwahnten Zusammensetzung 
konnen selbstverstandlich jedoch auch untergeordnete Mengen an Wasser enthalten oder ansonsten feinstruk- 

io turelle Merkmale aufweisen, die ftir Mikroemulsionen charakteristisch sind, so daO sie artmaBig beispielsweise 
Mikroemulsionen vom Typ O/W oder W/O (Wasser-in-Ol-Emulsionen) sein konnen. Von einem Mikroemul- 
sionsvorkonzentrat werden daher im vorliegenden Fall auch solche Moglichkeiten umfaDt. 

Mikroemulsionen, die sich durch Kontakt der ein Mikroemulsionsvorkonzentrat darstellenden erfindungsge- 
maBen Zusammensetzungen mit Wasser oder mit einem sonstigen waBrigen Medium ergeben, sind thermodyna- 

15 misch stabil, was bedeutet, daB sie bei Umgebungstemperatur langzeitig stabil bleiben, so daB sie beispielsweise 
nicht triib werden oder Trfipfchen mit einer fur Emulsionen regularen GroBe bilden oder einen Niederschlag 
ergeben. Zur Bildung einer Mikroemulsion ist naturlich eine ausreichende Menge an Wasser notwendig. Die 
obere Grenze fur die Verdunnung ist zwar nicht kritisch, doch ist im ailgemeinen eine Verdunnung von 1 : 1 
Gewichtsteilen (ppw), beispielsweise von I : 5 Gewichtsteilen (ppw) (Mikroemulsionsvorkonzentrat : H 2 0) oder 

20 darOber geeignet Beim Kontakt mit Wasser soilen die die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen darstellen- 
den Mikroemulsionsvorkonzentrate vorzugsweise Mikroemulsionen ergeben konnen, die bei Umgebungstem- 
peraturen stabil bleiben, was sich beispielsweise durch ein Fehlen irgendeiner optisch beobachtbarcn Eintrti- 
bung oder Ausfallung a u Bert, und zwar wahrend einer Zeitdauer von wenigstens 2 Stunden, vorzugsweise von 
wenigstens 4 Stunden, und insbesondere von wenigstens 12 bis 24 Stunden. Mikroemulsionen, die aus den 

25 erfindungsgemaBen Mikroemulsionsvorkonzentraten erhaitlich sind, weisen beispielsweise bei den oben ange- 
gebenen Verdunnungen vorzugsweise eine mittlere TeilchengroBe von etwa 150 nm (1500 A), insbesondere 
weniger als etwa tOO bis 1 10 nm (1000 oder 1100 A), und beispielsweise bis hinab zu etwa 15 oder 20 nm (150 
oder 200 A), auf. 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen der oben unter (A) definierten Art enthalten als hydrophile 
30 Komponente(2) 

2.1 . einen pharmazeutisch annehmbaren Ct — C 5 -Alkyl- oder Tetrahydrofurfuryldiether oder -teilether eines 
niedermoiekularen Mono- oder Polyoxy-Cj— Ci 2 -aikandio!s oder 
2.2. 1,2-Propylenglykol. 

35 

Geeignete Komponenten 2.1. sind beispielsweise Diethe; oder Teilether, insbesondere Teilether, von Mono- 
oder Polyoxyalkandiolen mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und vor allem mit 4 Kohlenstoffatomen. Vorzugsweise 
ist der Monooxyalkandiolrest oder der Polyoxyalkandiolrest geradkettig. ErfindungsgemaB besonders geeignet 
sind die Diether oder Teilether der ailgemeinen Formel (I) 

40 

Ri - [0-(CH 2 ) 2 ]x-OR 2 (1) 
worin 

Ri far Ci — Cs-Alkyl oder Tetrahydrofurfuryl steht, 
45 R2 Wasserstoff. Ci — Cs-Alkyl oder Tetrahydrofurfuryl ist, und 

x eine Zahl von 1 bis 6, insbesondere von 1 bis 4 und vor allem von etwa 2, bedeutet 

ErfindungsgemaB besonders bevorzugt sind die Teilether der oben definierten Art, beispielsweise Produkte 
der angegebenen ailgemeinen Formel (I), worin R 2 Wasserstoff ist. 

Die Ci— Cs-Alkylreste in den oben definierten Ethern konnen verzweigt oder geradkettig sein, und Beispiele 
50 hierfiir sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl und t-Butyl. 

Soiche Ether sind bekannte und im Handel erhaitliche Produkte oder kdnnen analog zu bekannten Produkten 
hergestellt werden. Besonders bevorzugte Produkte der Formel (I), die erfindungsgemaB ',ur Anwendung 
gelangen konnen, sind die Produkte, die unter den Warenbezeichnungen Transcutol und Glycofurol im Handel 
erhaitlich sind. 

55 Transcutol ist die Verbindung Diethylenglykolmonoethylether der Formel (I) mit Ri « C 2 H 5 , R 2 - H und x - 2. 
Glycofurol, das auch als Tetrahydrofurfurylalkoholpolyethylenglykolether oder a-(Tetrahydrofuranyl)-co-hy- 
droxypoly(oxy-l,2-athandiyI) bekannt ist, hat die Formel I mit 



60 




R2— H und x — ein Mittelwert von 1 bis 2. Diese Verbindung hat ein mittleres Molekulargewicht von etwa 190, 
65 einen Siedepunkt von etwa 80 bis 100°C (bei 40 N/m 2 ), eine Dichte von etwa 1,070 bis 1,090 g/cm 3 (bei 20° C), 
einen Hydroxylwert von etwa 300 bis 400, einen Brechungsindex von etwa 1,4545 (D-Linie von Natrium! 
589 mm) (bei 40° C) und eine Viskositat von etwa 8 bis 18 mN s/m 2 (bei 20° C\ Bezttglich weiterer Informationen 
hierOber wird beispielsweise auf Handbook of Pharmaceutical Excipients. Herausgeber American Pharmaceuti- 
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cal Association/The Pharmaceutical Society of Great Britain. Seitc 127 (1986) und auf Lcxikon der Hilfv.toHc. 3 
Auflage, Seite 577 (1989) von Fiedler hingewiesen. 

Die genauen Eigenschaften von Giycofurol schwanken in Abhangigkcit von seiner rclativcn Rcinheit. Sorten 
schlechterer Qua!itiit enthalten ziemliche Mcngen anTetrahydrofurfurylalkohol und andcrcn Vcrunrcinigur.gcn. 
Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung wird daher vorzugsweise Giycofurol 75 verwendct. bci dcm cs sich 
urn ein Produkt mit den oben angegebenen Eigenschaften handelt und bei dem der Antcil, wclchcr der obigcn 
Formei (I) entspricht. worin x fUr 1 bis 2 stent, im Minimum 95 Prozent betragt 

Es hat sich vorallem gezeigt, daB die Verwendurg von Komponcnten der obtgcn unter 2.1. und 2.2. dcfiniertcn 
Art Zusammensetzungen gemaB (A) ergibt. deren hydrophile Phase sich besondcrs gut als Tr.igcrmedium fur 
Cyclosporin eignet, da cine solchc hydrophile Phase eine Beladung der Zusamrncnsct/.ung mit Cyclosporin 
erm&glicht, die ftir eine bequeme therapeutische Dosierun^, beispielsweise fiir eine orale Verabfolgung ausrci- 
chend ist. 

Zusammensetzungen der oben unter (A) genannten Art, die als hydrophile Phase Komponcnten der oben 
unter 2.1. und/oder 2.2. definierten Art enthalten, kannen nattlrlich zusatzlich auch einen oder mehrere weitere 
Bestandteile als Komponente der hydrophilen Phase enthalten. Vorzugsweise handelt es sich bci solchcn 
weiteren Komponenten jedoch urn Materialien, in denen das als Wirkstoff vorhandene Cyclosporin ausreichend 
l&slich ist, so daB hierdurch die Wirksamkeit der als Tragermcdium filr das Cyclosporin dienenden hydrophilen 
Phase nicht wesentlich verschlechtert wird. Beispiele fOr solche m6gliche weitere Komponcnten der hydrophilen 
Phase sind niedere Alkanole, beispielsweise C ( — C 5 -Alkanole, insbesondere Ethanol. 

Die Anwendung von Alkanolen, wie Ethanol. als Komponente der hydrophilen Phase ist erfindungsgemaQ 
zwar mdglich. aus den oben bereits diskutierten GrOnden im allgemeinen jedoch weniger bevorzugt. Die 
Zusammensetzungen der oben unter (A) definierten Art beruhen daher vorzugsweise nicht auf Alkanolen, was 
bedeutet, daB sie kein Alkanol als vorwiegende Komponente der hydrophilen Phase enthalten. Die hydrophile 
Phase enthalt zweckmaBigerweise weniger als 50 Gewichtsprozent, vorzugsweise weniger als 25 Gewichtspro- 
zent und insbesondere weniger als 10 Gewichtsprozent, an alkanolischen Komponenten. Am gOnstigstcn ist die 
hydrophile Phase frei oder praktisch frei von alkanolischen Komponenten. so daB sie im allgemeinen weniger als 
5 Gewichtsprozent und vorzugsweise weniger als 2 Gewichtsprozent, beispielsweise nur 0 Gewichtsprozent bis 
I Gewichtsprozent, an alkanolischen Komponenten enthalt. Unter einem Alkanol werden dabei insbesondere 
Ci — Cs- Alkanole, und vor allem Ethanol. verstanden. 

Eine besonders bevorzugte AusfQhrungsform der hydrophilen Phase der oben unter (A) definierten Zusam- 
mensetzungen besteht Oberhaupt oder im wesentlichen aus Komponenten der oben unter 2.1. oder 2.2. definier- 
ten Art, und vor allem aus Transcutol. Giycofurol und/oder 1.2-Propylenglycol. Am gunstigsten besteht diese 
hydrophile Phase insgesamt oder praktisch insgesamt entweder aus den Komponenten 2.1 . oder aus der Kompo- 
nente 2.2. 

Zusammensetzungen gemaB der obigen Definition (A), die eine Komponente 2.U und insbesondere Giycofu- 
rol, enthalten. sind von besonderem Interesse, da sie sich besonders gut in Wcichgelatinekapseln einschlieBen 
lassen. Von solchen Zusammensetzungen hat sich erfindungsgemaB auch ergeben, daB sie Uberraschenderweise 
besonders stabil sind, wie beispielsweise an Langzeitstabilitatsprufungen bei normalen und erhfthten Tempera- 
turen gezeigt werden konnte. Derartige Zusammensetzungen werden daher vor allem den Schwierigkeiter 
besonders gerecht, mit denen man es beim Transport und bei der Aufbewahrung arzneilicher Produkte unter 
EinschluB einer Langzeitaufbewahrung beim Endverbraucher zu tun hat, wie in Hospitaiern, Ktiniken und 
ahnlichen Einrichtungen. 

Zusammensetzungen der oben unter (A) definierten Art enthalten ferner auch eine lipophile Phase (3). 

Zu geeigneten Komponenten, die sich als lipophile Phase verwenden lassen, geh6ren alle pharmazeutisch 
annehmbaren L6sungsmittel, die sich mil der jeweils gewahlten hydrophilen Phase, wie einer hydrophilen Phase 
der oben unter 2.1. oder 22. definierten Art, nicht vermischen lassen. Solche Losungsmittel weiren zweckmaBi- 
gerweise keine oder praktisch keine oberflachcnaktive Funktion auf. Besonders geeignete Komponenten, die als 
Komponenten (3) fOr die lipophile Phase verwendet werden k6nnen, sind beispielsweise folgende: 

Fetts&uretriglyceride, vorzugsweise Fettsauretriglyceride mit mittlerer Ketteniange. Besonders eignen sich 
neutrale Ole, wie neutrale Pflanzendle. und insbesondere fraktionierte KokosnuBdle, wie sie beispielsweise 
unter der Warenbezeichnung Miglyol bekannt und im Handel erhaitlich sind. wozu erneut auf Lexikon der 
Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 808 bis 809, (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Hierzu gehoren beispielswei- 
se die folgenden Produkte: 

Miglyol 810 

Hierbei handelt es sich um ein fraktioniertes KokosnuBol, das Triglyceride von Caprylsaure und Caprinsau- 
re enthalt und ein Molekulargewicht von etwa 520 hat Es weist eine Fettsaurezusammensetzung mit Q, 
maximal 2 Prozent, C 8 etwa 65 bis 75 Prozent, do etwa 25 bis 35 Prozent und C t 2 maximal 2 Prozent auf. hat 
eine Saurezahl von etwa 0,1, verftlgt Ober eine Verseifungszahl von etwa 340 bis 360 und verfiigt Uber eine 
Iodzahl von maximal 1. 

Miglyol 812 

Hierbei handelt es sich um ein fraktioniertes KokosnuBol, das Triglyceride von Caprylsaure und CaprinsSu- 
re enthalt und ein Molekulargewicht von etwa 520 hat Es weist eine Fettsaurezusammensetzung mit C 6 
maximal 3 Prozent, C 8 etwa 50 bis 65 Prozent, Cio etwa 30 bis 45 Prozent und C, 2 maximal 5 Prozent auf hat 



DE 39 30 928 C2 



cine Saure/ahl von etwa 0.1. vcrfiigt iibcr cine Verseifungszahl von etwa 330 bis 345 und vcrfiigt liber cine 
lod/ahl von maximal 1. 

Miglyol818 

~i 

Triglyceride von Caprylsaure, Caprinsaure und Linolcnsaurc mit eincm Molckulargcwicht von ctwa 510. Ms 
weistcinc Fcttsaurczusammcnsetzung mit C b maximal 3, Cg etwa 45 bis 60, Cio ctwa 25 bis 40, C X2 ctwa 2 bis 
5 und Cis : 2 ctwa 4 bis 6 auf, hat einc Saurezahl von maximal 0,2, vcrfiigt liber cine Verseifungszahl von eiwa 
J 1 5 bis J 55 und vcrfiigt iibcr einc lodzah! von maximal 10. 

in 

Captcx355(') 

Triglyccrid von Caprylsaure und Caprinsaure. Dieses Triglycerid wcist cincn FcttsiUiregehaU von Capron- 
siiure von ctwa 2 Prozent, an Caprylsaure von ctwa 55 Prozcnt und an Caprinsiiure von ctwa 42 Prozcnt auf. 
n Es hat cine Saurezahl von maximal 0.1. wcist cine Vcrseifungszahl von maximal ctwa 325 bis 340 auf und 

vcrfiigt iibcr eine lodzahl von maximal 0.5. 

Ferner sind auch Triglyceride von Caprylsaure und Caprinsiiure geeignet. wie die untcr der Warenbe/.cich- 
nung Myritol bekannten und im Handel erhaltlichen Produkte. wozu beispielsweise auf Lcxikon der Hilfv 
stoffe. 3. Auflage, Seite 834 (19S9) von Fiedler hingewiescn wird. Das hierzu gehorende Produkt Myritol 813 
ru hat eine Saurezahl von maximal 1 , wcist cine Vcrseifungszahl von ctwa 340 bis 350 auf und vcrfiigt iibcr einc 

lodzahl von ctwa 0,5. 

Wcitcrc geeignete Produkte dicscr Klassc sind Capmul MCTO.Captex 300C),Captcx 800f). Ncobcc M5( 2 ) 
und Mazol !400( J ). 

(') = Capital City Products. P. O. Box 569, Columbus. OH, V.St. A. 

( : ) = Stcpan, PVO Dept., 100 West Hunter Ave., May wood, N I 07607, V.St.A. 

(*) » Mazer Chemicals. 3938 Porctt Drive. Gurncc.1L. V.St.A. 

Besonders bevorz.ugt als Komponente der lipophilen Phase ist das Produkt Miglyol 81 2. 

Die crfindungsgernaOen Zusammcnsetzungen der oben untcr (A) definierten Art enthalten ferner auch ein 
in pharmazcutisch annehmbares oberflachcnaktives Mittel (4). Bei diescr oberflilchenaktiven Komponente kann cs 
sich um cin hydrophiles oberflachenaktives Mittel 4.1. oder ein lipophiles oberflachcnaktives Miticl 4.2. oder 
auch um Gcmische hiervon handeln. Besonders bevorz.ugt sind d ; e nichtionischen hydrophilen oberflachcnakti- 
ven Mittel und die nichtionischen lipophilen oberflachcnaktiven Mittel. Beispicle filr geeignete hydrophile 
obcrfliichenaktive Mittel, die sich als oberflachenaktive Komponentcn anwenden lassen, sind folgende: 

4.!. I. Reaktionsproduktc von natiirlichen oder hydrierten Pflanzcnolen und Ethylcnglykol, namlich polyoxy- 
ethylenglykolierte naturlichc oder hydrierte Pflanzenole, wic polyoxyethylcnglykolierte natUrliche oder 
hydricrte Rizinusole. Solche Produkte lassen sich in bckannter Weise erhaltcn. beispielsweise durch Umset- 
zung etnes natiirlichen oder hydrierten Rizinusols oder von Fraktionen hiervon mit Ethylenoxid unter einem 

40 Motverhaltnis von beispielsweise etwa 1 : 35 bis etwa 1 :60 und unter wahlweiser Entfernung der freien 

Polyethylengiykolkomponenten vom Produkt, wie dies in DE-B 1 1 82 388 und DE-B 15 18 819 beschrieben 
wird. Besonders geeignet sind die verschiedenen Tenside, die unter der Warenbezeichnung Cremophor 
erhaltlich sind. Hiervon eignen sich vor allem die Produkte mit den Bezeichnungen Cremophor RH 40 mit 
einer Verseifungszahl von etwa 50 bis 60, einer Saurezahl von unter 1, einer lodzahl von unter 1, einem 

45 Wassergehalt (nach Fischer) von unter 2 Prozent, einem Brechungsindex n ? von etwa 1,453 bis 1,457 und 

einem H LB- Wert von etwa 1 4 bis 1 6. Cremophor RH 60 mit einer Verseifungszahl von etwa 40 bis 50, einer 
Saurezahl von unter t, einer lodzahl von unter 1, einem Wassergehalt (nach Fischer) von etwa 4,5 bis 53 
Prozent, einem Brechungsindex n ? von etwa 1.453 bis 1,457 und einem HLB-Wert von etwa 15 bis 17, und 
Cremophor EL mit einem Molekulargewicht (bestimmt durch Dampfosmometrie) von ctwa 1630. einer 

^ Verseifungszahl von etwa 65 bis 70, einer Saurezahl von etwa 2, einer lodzahl von etwa 28 bis 32 und einem 

Brechungsindex n ? von etwa 1.471, wozu beispielsweise erneut auf Lex ikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, 
Seiten 326 bis 327 (1989) von Fiedler hingewiesen wird, Ferner eignen sich als solche Produkte auch die 
verschiedenen Tenside, die unter der Warenbezeichnung Nikkol erhaltlich sind, beispielsweise Nikkol 
HCO-60. Das Produkt Nikkol HCO-60 ist ein Reaktionsprodukt aus hydriertem Rizinusdl und Ethylenoxid, 

55 das folgende Eigenschaften aufweist: Saurezahl — etwa 03. Verseifungszahl -etwa 47,4, Hydroxylwert — ct- 

wa 42.5, pH-Wert (5 Prozent) = etwa 4.6, APHA-Farbe-etwa 40. Schmelzpunkt-etwa 36,0°C Gefrier- 
punkt = etwa 32,4° C. Wassergehalt (Prozent, nach Karl Fischer) - etwa 0,03. 

4.1.2. Polyoxyethylensorbitanfettsa'ureester, beispielsweise die Mono- und Trilaurylester, Mono- und Tripal- 
mitylester, Mono- und Tristearylester und Mono- und Trioleylester, wie sie unter der Warenbezeichnung 
60 Tween bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 1300 bis 

1304 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Hierzu gehdren beispielsweise die folgenden Produkte: 

Tween 20 « Polyoxyethy1en(20)sorbitanmonolaurat, 
Tween 40 - Polyoxyethylen(20)sorbitanmonopalmitat, 
b5 Tween 60 « Polyoxyethy1en(20)sorbitanmonostearat, 

Tween 80 ~ Po1yoxyethylen(20)sorbitanmonooleat, 
Tween 65 - Polyoxyethylen(20)sorbitantristearat, 
Tween 85 « Polyoxyethylen(20)sorbitantrioleat, 

8 
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Twcen21 = Polyoxyethylcn(4)sorbitanmonol:»urat, 
Tv/een61 = Po1yoxyethylen(4)sorbitanmonostearat und 
Tween 81 « Polyoxyethylcn(5)sorbitanmonooleat. 

Besonders bevorzugte Produkte aus dieser Klasse fur die Anwendung in den crfindtingsgemiiBcn Zusam- 
mensetzungen sind die oben erwahnten Produkte Tween 40 und Tween 80. 

4.1.3. Polyoxyethylenfettsaurcester, beispiclsweise die bckannicn Artcn an Polyoxycthylcnstcarinsaurcc- 
stern, die unter der Warenbezeichnung Myrj im Handel erhaitlich sind, wozu auf Lcxikon dcr I lilfsstoffc. 3. 
Auflage, Seite 834 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. und auch die bckannten Polyoxyethylenfettsaurce- 
ster, die im Handel unter der Warenbezeichnung Cetiol HE erhaitlich sind, wozu auf Lcxikon dcr Hilfsstoffc, 
3. Auflage, Seite 284 (1989) von Fiedler verwicsen wird, und ein besonders bevorzugtes Produkt aus dicscr 
Klasse fur die Anwendung in den erfindungsgemSBen Zusammensetzungen ist das Produkt Myrj 52, das 
einen Brechungsindex n f von etwa 1,1 hat, einen Schmelzpunkt von eiwa 40 bis 44° C aufweist. liber cinen 
HLB-Wert von etwa 16,9 verfiigt, eine Saurezahl von etwa 0 bis 1 hat und eine Verseifungszahl von etwa 25 
bis 35 aufweist. 

4.1.4. Copolymerisate von Polyoxycthylen und Polyoxypropylen, wie sie beispiclsweise unter den Warcnbc- 
zeichnungen Pluronic und Emkalyx bekannt und im Handel erhaitlich sind, wozu auf Lexikon dcr Hilfsstoffc. 
3. Auflage, Seiten 956 bis 958 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. Ein besonders bevorzugtes Produkt aus 
dieser Klasse fur die Anwendung in den erfindungsgemaDen Zusammensetzungen ist das Produkt Pluronic 
F68. 

4.1.5. Blockcopolymerisate von Polyoxyethylen und Polyoxypropylen, wie sie beispiclsweise unter der 
Warenbezeichnung Poloxamer bekannt und im Handel erhaitiich sind, wozu auf Lexikon dcr Hilfsstoffc, 3. 
Auflage. Seite 959 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Ein besonders geeignetes Produkt dieser Klasse fur 
die Anwendung in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen ist das Produkt Poloxamer 188. 

4.1.6. Dioctylsuccinat, Dioctylnatriumsulfosuccinat, Di-[2-ethylhcxyl]-succinat oder Natriumlaurylsulfat. 
4.17. Phospholipid^ insbesondere Lecithine, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 731 bis 733 
(1989) von Fiedler verwiesen wird. Zu Lecithinen, die sich zur Anwendung in den erfindungsgemaBen 
Zusammensetzungen eignen, gehdren insbesondere Sojabohnenlccithine. 

4.1.8. Mono- und Difetts&ureester von Propylenglykol, wie Propylenglykoldicaprylat, Propylenglykoldilau- 
rat, Propylenglykolhydroxystearat, Propyienglykolisostearat, Propylengtykollaurat. Propylenglykolricinolc- 
at, Propylenglykolstearat und dergleichen, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 1013 ff. 
(1989) von Fiedler hingewiesen wird. Besonders bevorzugt ist Propylenglykolcaprylsaurecaprinsauredie- 
ster. der unter der Warenbezeichnung Miglyo! 840 bekannt und im Handel erhaitlich ist, wozu auf Lexikon 
der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 809 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Miglyol 840 hat einen Fettsaurege- 
halt von Q> maximal etwa 3 Prozent, C 8 etwa 65 bis 80 Prozent, C t0 etwa 1 5 bis 30 Prozent und Ci 2 maximal 3 
Prozent, und weist eine Siiurezahl von maximal 0,1, eine Verscifungszahl von etwa 320 bis 340 und cine 
lodzahl von maximal 1 auf. 

4.1 .9. Gallensalze, beispielsweise Alkalisalze. wie Natriumtaurocholat 

Beispiele ftir geeignete lipophile oberfiachenaktive Mittel zur Anwendung als oberflSchenaktive Komponente 
sind folgende: 

4.2.1. Umesterungsprodukte von natUrlichen Pflanzenolglyceriden und Polyatkylenpolyolen. Solche Urn- 
estcrungsprodukte sind im Stand derTechnik bekannt und lassen sich beispielsweise unter Anwendung der 
in US-A 32 88 824 allgemein beschriebenen Verfahren herstellen. Zu ihnen gehoren Umesterungsprodukte 
aus verschiedenen natilrlichen, beispielsweise nichthydriertcn, PflanzenSlen, wie Maisdl, Kerndl. Mandelol. 
ErdnuBdl, Oliven6l und Palm6I sowie Gemische hiervon mit Polyethylenglykolen, insbesondere mit Polyet- 
hylenglykolen, die ein mittleres Molekulargewicht von 200 bis 800 haben. Bevorzugte Produkte erhait man 
durch Umesterung von 2 Mol eines natUrlichen Pflanzen6ltriglycerids mit t Mol Polyethylenglykol, das 
beispielsweise ein mittleres Molekulargewicht von 200 bis 800 aufweist- Verse .hiedene Formcn dieser Klasse 
an Umesterungsprodukten sind bekannt und im Handel unter der Warenbezeichnung Labrafil erhaitlich, 
wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 707 (1989) von Fiedler verwiesen wird. Als Komponenten 
in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen besonders geeignet sind die Produkte Labrafil M 1944 CS, 
wobei es sich urn ein Umesterungsprodukt von Kernol und Polyethylenglykol handelt, das eine Saurezahl 
von etwa 2 hat, eine Verseifungszahl von etwa 145 bis 1 75 aufweist und Gb«:r eine lodzahl von etwa 60 bis 90 
verfiigt, und Labrafil M 2130 CS, bei dem es sich urn ein Umesterungsprodukt von C%2— Cis-Glycerid und 
Polyethylenglykol handelt, das einen Schmelzpunkt von etwa 35 bis 40° C hat, eine Saurezahl von unter 2 
hat, eine Verseifungszahl von etwa 185 bis 200 aufweist und Uber eine lodzahl von unter 3 verf Ogt 

4.2.2. Monoglyceride, Diglyceride und Mono/Di-Glyceride, insbesonden; Veresterungsprodukte von Ca- 
prylsaure oder Caprinsaure mit Glycerin. Bevorzugte Produkte dieser Klasse sind beispielsweise die Pro- 
dukte, welche Monoglyceride und Diglyceride von Caprylsaure/Caprinslure enthalten oder daraus im 
wesentlichen oder praktisch bestehen, und solche Produkte sind im Handel unter der Warenbezeichnung 
Imwitor erhaitlich, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seite 645 (1989) von Fiedler verwiesen wird. 
Ein besonders geeignetes Produkt aus dieser Klasse fur die Anwendung in den erfindungsgemaBen Zusam- 
mensetzungen ist das Produkt Imwitor 742, bei dem es sich um ein Veresterungsprodukt aus einem Gemisch 
von etwa 60 Gewichtsteilen (ppw) Caprylsiure und etwa 40 Gewichtsteilen (ppw) Caprinsaure mit Glycerin 
handelL Imwitor 742 ist gewdhnlich eine gelbliche kristalline Masse, die bei etwa 26°C flOssig ist. Es weist 
eine S3urezah! von maximal 2 auf, hat eine lodzahl von maximal 1, verfOgt Qber eine Verseifungszahl von 
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etwa 235 bis 275, enthalt etwa 40 bis 50 Prozent Monoglyccridc. vcrfugt Ubcr cinen Gchalt an freicm 
Glycerin von maximal 2 Prozent. hat einen Schmelzpunkt von etwa 24 bis 26°C, enthalt nichtvcrseifbare 
Bestandteile von maximal 03 Prozent und verfiigt uber eine Pcroxidzahl von maximal 1 . 

4.2.3. Sorbitanfettsaurccster dcr verschiedcnsten bckannten Arten, wic sic beispielsweise unter dcr Waren- 
bezeichnung Span im Handel erhaltlich sind. und hierzu gehoren beispielsweise >orbitahmonolaury| C sier. 
Sorbitanmonopalmitylcster, Sorbitanmonostearylestcr, Sorbitantristcarylester, Sorbitanmonoolcylestcr 
und Sorbitantrioleylester, und hierzu wird beispielsweise auf Lcxikon dcr Hilfsstoffc, 3. Auflage, Seitcn t ! 39 
bis II 40 ( 1 989) von Fiedler verwiesen. 

4.2.4. Pentaerythritfettsaureester und Polyalkylenglykolether, wie Pentaerythritdioleat. Pcntacrythritdistca- 
rat, Pentaerythritmonolaurat. Pentaerythritpolyglykolether und Pentaerythritmonostcarat und auch Penta- 
erythritfettsaureester, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffc, 3. Auflage, Seitcn 923 bis 924 (1989) von Fiedler 
verwiesen wird. 

4.2.5. Monoglyceride, wie Giycerinmonooleat. Glycerinmonopalmitat und Glyccrinmonostcarat. wie sie 
beispielsweise unter den Warenbezeichnungen Myvatex, Myvaplex und Myverol bekannt und im Handel 
erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffc, 3. Auflage, Scite 836 (1989) von Fiedler verwiesen wird. und 
acetyliei te, beispielsweise monoacetylierte und diacetylierte. Monoglyceride. wie sic beispielsweise unter 
der Warenbezeichnung Myvacet bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lcxikon dcr Hilfsstoffc. 3. 
Auflage. Seite 835 (1989) von Fiedler verwiesen wird. 

4.2.6. Glycerintriacetat oder (t,2,3)-Triacetin, wozu beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, 
Seite 952 ( 1 989) von Fiedler hingewiesen wird. 

4.2.7. Sterole und Derivate hiervon, beispielsweise Cholestcrole und Derivate hiervon, insbesondere Phyt- 
osterole, wie Produkte, die Sitosterol, Campesterol oder Stigmasterol enthalten, und Ethylcnoxidaddukte 
hiervon, beispielsweise Sojasterole und Derivate hiervon. wie sic unter der Warenbezeichnung Generol 
bekannt und im Handel erhaltlich sind, wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, Seiten 554 und 555 
(1 989) von Fiedler hingewiesen wird, und zwar insbesondere die Produkte Generol 1 22, 1 22 E5, 1 22 E10 und 



Zu Zusammensetzungen der oben unter (A) definierten Art gehoren Systeme, die entweder ein einzelnes 
oberflachenaktives Mittel oder ein Gemisch an oberflachenaktiven Mitteln enthalten, beispielsweise Systeme 
aus einem ersten oberflachenaktiven Mittel und einem oder mehreren cooberfiachenaktiven Mitteln. Oberfla- 
chenaktive und cooberflachenaktive Kombinationen kdnnen beispielsweise aus den bckannten Arten an ober- 
flachenaktiven Mitteln ausgewahlt werden, die oben unter 4.1 .1 . bis 4.2.7. angegeben worden sind. 

Enthalt die hydrophile Phase einen Diethci oder Teilether der oben unter 2.1. definierten Art, insbesondere 
Transcutol oder Glycofuroi. dann ist die Anwendung eines einzelnen oberflachenaktiven Mittels im allgemeinen 
ausreichend, obwohl gewOnschtenfalis auch cooberflachenaktive Mittel zugesetzt werden konnen, urn beispiels- 
weise das Stabilitatsverhalten weiter zu verbessern. Wird 1.2-Propylenglykol als einzige oder hauptsachliche 
Komponente der hydrophilen Phase angewandt, dann ist im allgemeinen der Einsatz von wenigstens zwei 
oberflachenaktiven Mitteln notwendig, namlich einem oberflachenaktiven Mittel und einem cooberfiachenakti- 
ven Mittel. Zusammensetzungen der oben unter (A) definierten Art, in denen 1,2-Propylenglykol als hydrophile 
Phase vorhanden ist, enthalten daher zweckmSBigerweise sowohl ein oberflachenaktives Mittel als auch ein 
cooberflachenaktives Mittel. 

Oberflachenaktive Mittel der oben unter 4.1.1. 4.U., 4.1.7, 4.2.2. und 4.2.5. definierten Art sind fflr die Anwen- 
dung in Zusammensetzungen der oben unter (A) erwahnten Art von besonderem Interesse. Besonders geeignete 
Kombinationen aus oberflachenaktiven Mitteln und cooberfiachenaktiven Mitteln sind hydrophile/lipophile 
oberflachenaktive Kombinationen, wie Kombinationen von oberflachenaktiven Mitteln dcr oben unter 4.1.1. 
beschriebenen Art mit oberflachenaktiven Mitteln der oben unter 4.2.5. beschriebenen Art. 

Enthalt das oberflachenaktive Mittel ein fur das als Wirkstoff vorhandene Cyclosporin geeignetes LGsungs- 
mittel, wie dies beispielsweise fiir die oberflachenaktiven Mittel oder Gemische von oberflachenaktiven Mitteln 
der oben unter 4.1.1. bis 4.2.7. genannten Art gilt, dann kann dieses Mittel in die Zusammensetzungen der oben 
unter (A) definierten Art nicht lediglich als oberflachenaktives Mittel, sondern auch im OberschuB als weitere 
Tragerphase oder Colosungsmittelphase eingearbeitet werden, wie als Teil der hydrophilen oder lipophilen 
Phase* ^ K 

Die Zusammensetzungen der oben unter (A) genannten Art kdnnen als weitere Komponente auch 
(5) ein Verdickungsmittel enthalten. 

Als solche Verdickungsmittel eignen sich die im Stand der Technik bekannten und angewandten Verdickungs- 
mittel, und hierzu gehoren beispielsweise pharmazeutisch annehmbare polymere Materialien und anorgamsche 
Verdickungsmittel, wie Verdickungsmittel der folgenden Arten: 

5.1. Polyacrylatharze und copolymere Polyacrylatharze, wie Harze aus Polyacrylsaurc und aus Polyacryl- 
saure und Polymethacrylsaure, wie sie beispielsweise unter der Warenbezeichnung Carbopol bekannt und 
im Handel erhaltlich sind. wozu auf Lexikon der Hilfsstoffe. 3. Auflage. Seiten 254 bis 256 (1989* von Fiedler 
verwiesen wird. insbesondere die Produkte Carbopol 934. 940 und 941. sowie Eudragit. wozu'auf Lexikon 
der Hilfsstoffe. 3. Auflage. Seiten 486 bis 487 (1989) von Fiedler hingewiesen wird. insbesondere die 
Produkte Eudragit E, L, S. RL und RS, und vor allem die Produkte Eudragit E, L und S. 

5.2. Cellulosen und Cel'.ulosederivate unter EinschluB von Alkylcellulosen, wie Methylcellulose. Ethylcellulo- 
se und Propylcellulose. Hydroxyalkylcellulosen. wie Hydroxypropylcellulosen und Hydroxypropylalkylcel- 
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luloscn, wie Hydroxypropylmethylcellulosen, acyliertc Cellulose n. wie Cclluloscaccta tc Cclluioseacctaiphi- 
ha late, Cel I uloseaceta (succinate und Hydroxy propyl me thylceiluloscpht ha late, so wic Sal/c hiervon. wic 
Natriumcarboxymcthylceliulosen. Bcispiele fur solche Produkte. die sich zur Anwendung bci dcr vorliegen- 
den Erfindung eignen. sind die verschiedenen bekannten und im Handel erhaltlichcn Produkte. wic" die 
Produkte mit den Warenbezeiehnungen KIncel und Methocel. wozu auf Lexikon dcr Hilfsstolfe, X Auflage, 
Seiten 688 und 790 (1989) von Fiedler verwiesen wird, insbesondere die Produkte mit den Hczeichnungen 
Klucel LF, MF.GFund HF und Methocel K 100.K 15M.K 100M. E 5M. E 15, E 15Mund E tOOM. 

5.3. Polyvinylpyrrolidone untcr EinschluQ von beispielsweise Poly-N-vinylpyrrolidoncn und Vinylpyrroli- 
doncopolymerisaten, wie Vinyipyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisatc. Bcispiele fur solche Verbi ndungen. 
die sich zur Anwendung bei der vorliegenden Erfindung eignen, sind die hierfiir bekannten und im Handel 
erhaltlichcn Produkte. wie das Produkt mit der Warenbezeichnung Kollidon. das in den Vcreinigtcn Stnatcn 
von Amerika auch als Povidone bezeichnet wird, wozu auf Lexikon der Hiifsstoffe, 3. Auflagc. Seiten 694 bis 
696(1989) von Fiedler verwiesen wird, und insbesondere die Produkte Kollidon 30 und 90. 

5.4. Polyvinylharze unter EinschluB von beispielsweise Polyvinylacetaten und Polyvinylalkoholcn. und auch 
andere polymere Materialien unter EinschluB von Tragacanthgummh Gummi arabikum. Alginaien. wie 
Alginsaure, und Salzen hiervon, wie Natriumalginaten. 

5.5. Anorganische Verdickungsmittel, wie Attapuigit, Bentonit und Silikate unter EinschluB hydrophober 
Silictumdioxide, wie alkylierte. beispielsweise methylierte, Siliciumdioxidgele. insbesondere kolloidalc Silict- 
umdioxide, wie sie unter der Warenbezeichnung Aerosii bekannt und im Handel crhiiltlich sind. wozu 
beispielsweise auf Handbook of Pharmaceutical Excipients. Herausgeber American Pharmaceutical Asso- 
ciation/The Pharmaceutical Society of Great Britain, Seiten 253 bis 256 (!986) hingewicsen wird und 
insbesondere die Produkte Aerosii 130, 200. 300. 380, 0. OX 50, TT 600, MOX 80. MOX 1 70. LK 84 und das 
methylierte Aerosii R 972. 

im Falle von Zusammensetzungen der oben unter (A) erwahnten Art, die oral verabreicht werden sollen. 
konnen Verdickungsmittel verwendet werden, die beispielsweise fur den E"ekt einer verzogerten Frctgabc des 
Wirksfoffs sorgen, 1st eine orale Verabreichung beabsichtigt. dann ist die W: wendung solcher Verdickungsmit- 
tel im allgemeinen nicht notwendig und im allgemeinen auch wenigcr bevorzugt. Die Verwendung von Vcrdik- 
kungsmitteln ist andererseits jedocl. angezeigt. wo beispielsweise eine topische Anwendung vorgesehen ist. 

Zusammensetzungen der oben unter (A) angegebenen Art kon .en auch einen oder mehrere wcitcrc Zusiitze 
enthaiten, insbesondere Verdunnungsmittel, Antioxidantien, wie Ascorbylpalmitat, Butylhydroxyamsol (BHA). 
Uutylhydroxytoluol (BHT) und Tocopherols wie a-Tocopherol (Vitamin E), Aromastoffe und dcrglcichcn. Die 
Anwendung eines Antioxidationsmittels, insbesondere eines Tocopherols, ist besondcrs gilnstig. 

Falls geplant ist, insbesondere im Falle ein^r beabsichtigten oralen Verabreichung, daB die crfindungsgema- 
Ben Zusammensetzungen der unter (A) definierten Art fUr eine direkte Verabfolgung geeigncte Enddosierungs- 
formen darstellen sollen. dann lassen sich durch die vorliegende Erfindung auch pharmazeutischc Zusammcnset - 
zungen bereitstellen, die cin Cyclosporin als Wirkstoff enthaiten und die selbst Mikroemuisionen darstellen. Fur 
eine orale Verabreichung konnen Mikroemuisionen, die man beispielsweise durch Verdilnnung eines Mikroc- 
mulsionsvorkonzentrats der unter (A) definierten Art mil Wasser oder einem sonstigen waBrigcn Medium 
erhalt, direkt als Trinkformulierungen verwendet werden. Ist eine topische Anwendung vorgesehen. dann 
enthaiten Zusammensetzungen, in denen ein hydrokolloidales Verdickungsmittel beispielsweise der oben unter 
5.2. oder 5.4. angegebenen Art vorhanden ist, zweckmaBigerweise auch Wasser, so daB sich eine waBrige 
Mikroemulsion in Form eines Gels, einer Paste, einer Creme oder dergleichen ergibt. Solche Zusammensetzun- 
gen sind ebenfalls neu. Zu einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung gehort daher: 

(B) eine pharmazeutische Zusammense tzung, wie in Anspruch 24 definiert. 

Zusammensetzungen gemaB dieser Definition (8) konnen irgendwelche Komponenten (1) bis (4) der oben im 
Zusammenhang mit den Zusammensetzungen (A) definierten Art und (6) Wasser enthaiten. Die Zusammenset- 
zungen (B) sind Mikroemuisionen von Ol-in-Wasser (O/W-Emulsionen). Sie weisen vorzugsweise Stabilitatsei- 
genschaften auf, wie sie oben im Zusammenhang mit Mikroemuisionen beschrieben worden sind, die aus den 
unter (A) definierten Zusammensetzungen erhalten werden konnen. 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen konnen zur Verabreichung in irgendeiner gecigneten Wcise 
angewandt werden, beispielsweise oral in einer Einheitsdosierungsform, wie in Form einer Hartgelatinekapsel 
oder etner Weichgelatinekapsel, parenteral oder topisch, beispielsweise zur Anwendung auf die Haut, wie als 
Creme, Paste, Lotion, Gel Salbe, Breiumschlag, Kataplasma, Pflaster, Hautauflage und dergleichen. oder fur eine 
ophthalmische Anwendung, beispielsweise in Form von Augentropfen, Augenlotionen oder Augengelen. Lcicht 
flieBfahige Formen, wie Losungen und Mikroemuisionen, kOnnen ebenfalls beispielsweise fUr eine intralasionale 
Injektion zur Behandlung von Psoriasis angewandt oder rektal verabreicht werden. beispielsweise als ein Enema 
Kir die Behandlung entzilndlicher Erkrankungen des Darms oder der Crohn-Krankheit. Die erfindungsgemaBen 
Zusammensetzungen sind jedoch in erster Linie fu> eine orale oder topische Anwendung gedacht. und insbeson- 
dere for eine Anwendung auf die Haut 

Der relative Anteil der Bestandteile in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen schwankt natUrlich stark 
in Abnangigkeit von der jeweihgen Art der Zusammensetzung, wie der Frage, ob es sich dahei urn ein Mikroe- 
mulsionsvorkonzentrat, eine Mikroemulsion, eine reguiare Emulsion, eine L6sung und dergleichen handelt. Die 
relativen Mengenanteile schwanken ebenfalls in Abhangigkeit von der jeweiligen Funktion der in der Zusam- 
mensetzung e.ithaltenen Zusatze, wie im Falle einer oberfiachenaktiven Komponente bei einem Mikroemul- 
sionsvorkonzentrat davon, ob diese Komponente nur als ein oberfiachenaklives Mittel oder sowohl als cin 
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obcrfliichcnaktivcs Mittcl als auch als cin Colosungsnittcl angcwand; wird. Die rclativcn Mcnpcnantctlc 
sehwanken auch in Abhungigkcit von den jeweils angewandten ziisat/cn tind den fur die jewcilipc /mammen. 
sct/ung gewiinschten physikalischcn Eigcnschaftcn. beispielsweise im I-alic cincr Zusammensctzung fur nnc 
topischc Anwcndung davon. ob cs sich dabci um cine frciflicBendc Fliissigkcit odcr cine Paste handcln soil. Die 
.-> Bestimmur.g dcr im jcwciligcn Fall verarbcitbarcn Mcngenantcilc licgt im allgemcinen im Rahmcn des fachmSn- 
mschen Kdr.ncns. Alie im folgcndcn angcgcbcncn Mcngenantcilc und rclativen Gcwichtsbcrcichc sind dahcr 
Icdiglich als bevorzugtc oder individucllc Lchrcn dcr Erfindung anzuschen und nicht als Beschrankung dcr 
F.rfindung in ihrem breitcstcn Gcsichtspunkt. 

Die Mengc an in den crfindungsgcmaBcn Zusammcnsctzungcn vorhandenem Cyclosporin schwankt natllrlich 

hi beispielsweise in Abhangigkcit vom bcabstchttgtcn Vcrabreichungsweg und der Fragc, in wclchcm Antcil die 
anderen Komponenten. und insbesondcre die oben bcschricbencn Komponenten (3) bis (f>) vorhandon sind. Im 
allgemcinen isl das Cyclosporin jedoch in cincr Mcnge zugegen. die inncrhalb des Bcrcichs von 0,05. insbesondc- 
re von etwa 0,1 , bis etwa 35 Gewichtsprozent. bezogen auf das Gesamtgcwicht dcr Zusammensctzung. licgt. 
Die Komponenten (2) sind in den crfindungsgcmaBcn Zusammcnsctzungcn zweckmaBigerweise in einer 

!5 Menge von etwa 0.5 bis etwa 90 Gewichtsprozcnt, bezogen auf das Gesamtgcwicht der Zusammensctzung, 
vorhanden. Im Fille erfindungsgemaBer Zusammensctzungen, die cine Komponente 2.1 „ wie Gtycofurol oder 
Transcutol enthalten. ist diese Komponente 2.1. im allgemcinen in einer Mengc von etwa 1 bis etwa 90 
Gewichtsprozent, und normalerweise in ciner Menge von etwa 5 oder 10 bis etwa 70 Gewichtsprozcnt. bezogen 
auf das Gesamtgcwicht der Zusammensctzung, vorhanden. Im Falle von Zusammcnsctzungcn dcr oben untcr 

20 (A) oder (B) definierten Art, die eine Komponente 2.2. enthalten, ist die Komponente 2.2. im allgemcinen in cincr 
Mengc von etwa 2 bis etwa 50 Gewichtsprozcnt. bezogen auf das Gcsamtgewicht der Zusammcnsetzung. 
zugegen. Im Falle erfindungsgemaBer Zusammensctzungen, die eine Komponente (2) oder (3) enthalten, ist jede 
dieser Komponenten im allgemcinen in ciner Menge von etwa 0,5 bis etwa 90 Gewichtsprozcnt, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Zusammcnsetzung, vorhanden. Fine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform dcr Erfindung 

25 betrifft daher 

(C) Zusammensetzungcn gem;»B obigcr Definition (A) fur eine oralc Verabreichung, bcispic'sweise in einer 
fiir cine orale Verabreichung geeigncten oder brauchbarcn Form. 

30 Fur Zusammensetzungen gcmaB dcr obigen Definition (A), die fiir eine nichttopische Verabreichung vorgese- 
hen sind und insbesondcre fiir oralc Dosierungsformcn (C). gilt weitcr auch noch folgcndes: 

(a) Das Cyclosporin ist im allgemeinen in einer Menge von etwa 1 oder 2 bis etwa 30 Gewichtsprozent. und 
zweckmaBigerweise in einer Menge von etwa 4 bis etwa 25 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtg<:- 

35 wicht der Zusammensctzung, vorhanden. Vorzugsweise ist das Cyclosporin in einer Menge von etwa 5 bis 

etwa 25 Gewichtsprozent, insbesondere etwa 20 Gewichtsprozent, beispielsweise in einer Menge von etwa 
5 bis 15 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht dcr Zusammensetzung, vorhanden, 

(b) Die Komponente 2.1. ist, falls vorhanden, im allgemeinen in einer Menge von etwa 15 bis etwa 85 
Gewichtsprozent. zweckmaBigerweise von etwa 20 bis etwa 80 Gewichtsprozent, und insbesondere von 

40 etwa 25 bis etwa 70 Gewichtsprozcnt, beispielsweise in einer Menge von etwa 30 bis etwa 50 odcr 60 

Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. vorhanden. 

(c) Das Cyclosporin und die Kcmponente 2.1. sind, falls vorhanden, im allgemeinen in einem Verhaitnis von 
etwa 1 : 0.75 bis 20, zweckmaBigerweise etwa 1 : 1 bis 15, und insbesondere etwa 1 : 1 bis 5, beispielsweise 
etwa 1 : I oder 1 : 1 ,5 bis 4 Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin zur Komponente 2.1.) zugegen. 

45 (d) Die Komponente 2.2. ist, falls vorhanden, im allgemcinen in einer Menge von etwa 3 bis etwa 45 

Gewichtsprozent, zweckmaBigerweise etwa 5 bis etwa 30 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Zusammensctzung, zugegen. 

(e) Das Cyclosporin und die Komponente 2.2. sind, falls vorhanden, im allgemeinen in einem Verhaitnis von 
I : 0,1 bis 20, zweckmaBigerweise etwa 1 : 0,2 bis 10 Gewichtsteilen (ppw) zugegen. Insbesondere sind diese 

<o Bestandteile in einem Verhaitnis von etwa 1 :0,3 bis 6. beispielsweise einem Verhaitnis von 1 :03 bis 3. 

Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin zu Komponente 1.1.) vorhanden. 

(f) Die Komponente (3) ist im allgemeinen in einer Menge von bis zu etwa 45 Gewichtsprozent und 
zweckmaBigerweise bis zu etwa 40 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammenset- 
zung. vorhanden. Die Komponente (3) ist bevorzugt in einer Menge von etwa 2 bis etwa 45 Gcwtchtspro- 

55 zent, noch weiter bevorzugt in einer Menge von etwa 3 bis etwa 35 Gewichtsprozent, und besondei*s 

bevorzugt in einer Menge von etwa 5 oder 10 Gewichtsprozent bis etwa 30 Gewichtsprozent, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden, 

(g) Die Komponenten (3) und 2.1. sind, falls zugegen, im allgemeinen in einem Verhaitnis von etwa 1 : 0.5 bis 
40, zweckmaBigerweise etwa I : 0,5 bis 20, und insbesondere etwa 1 :0,75 bis 10, beispielsweise von etwa 

bo 1 : 0,75 bis 4, Gewichtsteilen (ppw) (Komponente 3 zu Komponente 2), vorhanden. 

(h) Die Komponenten (3) und 2.2. sind, falls zugegen, gewdhnlich in einem Verhaitnis von etwa 1 : 0.075 bis 
22, zweckmaBigerweise etwa 1 : 0,1 bis 1 5. und insbesondere etwa I : 0,15 bis 6, beispielsweise etwa 1 : 0.5 bis 
3. Gewichtsteilen (ppw), Komponente 3 zu Komponente 2.2„ vorhanden. 

(i) Die Komponenten (4) sind, (unter EinschluB von sowohl Komponenten des Typs 4.1. als auch des Typs 
65 4.2.). im allgemeinen in einer Menge von bis zu etwa 90 Gewichtsprozent. beispielsweise von etwa 20 bis 

etwa 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Die Kompo- 
nenten (3) sind vorzugsweise in einer Menge von etwa 20 oder 25 bis etwa 80 oder 90 Gewichtsprozent. 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden, beispielsweise in einer Menge von 
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etwa 25 bisetwa 55 Gewichtsprozent wenn eine Komponcnte 2.t. vcrwendct wird, oder in cincr Mengc von 
etwa 40 bis 75 Gewichtsprozent, wenn eine Komponcnte 2.2. angewandt wird. 

(j) Das Cyclosporin und die Kompon?nte (4)(unter EinschluB beidcr Komponenten vom Typ 4.1. und 4.2.) 
sind, im allgemeinen in einem Verhaltnis von etwa 1 :0,5 bis 20, zweckmaBigerweise von bis zu 12, Ge- 
wichtsteilen (ppw) vorhanden. Fallweise sind diese Komponenten in einem Verhaltnis von etwa t : t bis 10 
Gewichtsteilen (ppw) vorhanden, wobei dieses Gewichtsverhaltnis etwa 1 : 1 bis 5 bctragt, falls eine Kom- 
ponente 2.1. vorhanden ist, oder bei etwa 1 : 3 bis 8 liegt, falls cine Komponcnte 2.2. zugcgen ist. (Cyclospo- 
rin zu Komponente(4).) 

Bei Zusammensetzungen der c:ben unter (A) und (B) definierten Art (Mikroemulsionsvorkonzentrate und 
Mikroemulsionen) sind die relativen Verhaltnissi aus den Bestandteiten von (2) der hydrophilen Phase, (3) der 
lipophilen Phase und (4) dem oberfliichenaktiven Mittel von der Konzentration des vorhandenen Cyclosporins 
abhangig. Sie schwanken ferner auch in Abhangigkeit vom relativen Anteil zueinander. 

Die Zusammensetzungen (A) kdnnen daher dadurch definiert werden, daB sie (1) ein Cyclosporin zusammen 
mit (2) einer hydrophilen Phase, der oben unter 2.1. oder 22. definierten Art, (3) einer lipophilen Phase, 
beispielsweise der oben unter 3.1. oder 3.2. definierten Art, und (4) ein oberflachenaktives Mittel, beispielsweiss 
der oben unter 4.1. oder 4.2. definierten Art, enthalten, wobei die relativen Anteile von Cyclosporin zu (2) zu (3) 
zu (4) so gewahlt sind, daB sich beim Kontakt mit Wasser, wie beispielsweise den oben angegebenen relativen 
Mengenverhaltnissen von 1 : 1 Gewichtsteilen (ppw) (Cyclosporin + (2) + (3) + (4) : H 2 0) oder darOber, eine Mi- 
kroemulsion, beispielsweise vom Typ (Jl-in-Wasser (O/W), erhalten laBt. 

Ahnlich kdnnen auch die Zusammensetzungen (B) dadurch definiert werden. da sie (1) ein Cyclosporin 
zusammen mit den oben erwahnten Komponenten (2), (3) und (4) sowie Wasser in relativen Mengenanteilen. wie 
sie beispielsweise oben angegeben worden sind, enthalten, die zur Bildung einer Mikroemuision, beispielsweise 
einer Emulsion vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), notwendig sind. 

Zusammensetzungen gemaB obiger Definitionen (A) und (B) enthalten vorzugsweise etwa 2 bis etwa 30, 
weiter bevorzugt etwa 5 bis etwa 20, und besonders bevorzugt etwa 10 bis etwa 15, Gewichtsprozent Cyclospo- 
rin, bezogen auf das Gesamtgewicht an Cyclosporin und den Komponenten (2) +(3) +(4). 

Entspricht die Komponente (2) der Zusammensetzungen (A) oder (B) der oben unter 2.1. definierten Art, so 
daB sie beispielsweise Transcutol oder Glycofurol ist, dann sind die Komponenten 2.1, (3) und (4) so vorhanden, 
daB die Komponente 2.1. vorzugsweise eine Menge von etwa 15 bis etwa 85 Gewichtsprozent, insbesondere von 
etwa 25 bis etwa 65 Gewichtsprozent, ausmachi, die Komponente (3) vorzugsweise in einer Menge von etwa 2 
bis 40, insbesondere von etwa 3 bis etwa 35, und vor allem von etwa 3 bis etwa 30, Gewichtsprozent vorhanden 
ist, und die Menge der Komponente (4) etwa 15 bis etwa 85 Gewichtsprozent und vorzugsweise etwa 25 bis etwa 
55 oder 60 Gewichtsprozent, ausmacht, wobei alle Prozentangaben auf das Gewicht der Gesamtmenge aus 
2. 1 . -f (3) -f (4) bezogen sind. Die Verv/endung von Glycofurol ist von besonderem Interesse. 

1st die Komponente (2> bei den Zusammensetzungen (A) oder (B) 1,2-Propylenglykol, namlich die oben 
angegebene Komponente 2.2„ dann sind die Komponenten 22^ (3) und (4) zweckmaBigerweise in Mengen 
vorhanden, die etwa 3 bis etwa 35 Gewichtsprozent, vorzugsweise etwa 3 bis etwa 25 Gewichtsprozent, der 
Komponente 22. ergeben, etwa 2 bis etwa 35 Gewichtsprozent, vorzugsweise etwa 3 bis etwa 30 Gewichtspro- 
zent der Komponente (3) betragen, und etwa 45 bis etwa 90 Gewichtsprozent vorzugsweise etwa 50 bis etwa 90 
Gewichtsprozent beispielsweise etwa 55 bis etwa 80 Gewichtsprozent der Komponente (4) ausmachen, wobei 
alle Prozentangaben auf das Gesamtgewicht aus den Komponenten 2.2. + (3) +(4) bezogen sind. 1st die Kompo- 
nente (2) 1,2-Propylenglykol, dann enthalt die Komponente (4) im allgemeinen sowohl ein oberflachenaktives 
Mittel als auch ein cooberflachenaktives Mittel. Wird ein cooberflachenaktives Mittel verwendet, dann ist das 
oberflachenaktive Mittel und das cooberflachenaktive Mittel zweckmaBigerweise in einem Verhaltnis von bis zu 
etwa 50 : 1 , vorzugsweise bis zu 20 : 1, und insbesondere bis zu 15 : 1, beispielsweise von 2 bis 15:1, Gewichts- 
teilen (ppw) (oberflachenaktives Mittel : cooberflachenaktives Mittel) vorhanden. 

Die Fig. 1 der Zeichnung zeigt eine Dreiwegauftragung fur die relativen Konzentrationch der Komponenten 
2.1, beispielsweise von Glycofurol, (3), beispielsweise von Miglyol 812, und (4), beispielsweise von Cremophor 
RH 40, in Zusammensetzungen gemaB (A), die etwa 10 Gewichtsprozent Cyclosporin, beispielsweise Ciclospo- 
rin, enthalten. Die relative Konzentration der Komponente 2.1. erhoht sich von 0 Prozent langs der linken 
Grenze der Auftragung bis auf 100 Prozent an der unteren rechten Ecke, wie dies durch den Pfeil 2.1 angegeben 
ist. Die Konzentration der Komponente (3) erhoht sich von 0 Prozent an der rechten Grenze der Auftragung bis 
auf 100 Prozent an der unteren linken Ecke, wie dies durch den Pfeil 2 angegeben ist. Eine Zusammensetzung, die 
lediglich 50 Prozent der Komponente 2.1. und 50 Prozent der Komponente (3) enthalt, ist daher durch den 
Mittelpunkt der Grundlinie der Auftragung festgelegt. Die relative Konzentration der Komponente (4) erhoht 
sich von 0 Prozent an der Grundlinie der Auftragung bis zu 100 Prozent am Apex, was durch den Pfeil 3 gezeigt 
ist. Die Linien innerhalb der Auftragung entsprechen Anteiien von jeweils 10 Prozent, die von 0 Prozent an jeder 
Grenze bis zu 100 Prozent am gegenUberliegenden Apex reichen. 

Bei Zusammensetzungen der unter (A) und (B) definierten Art Ilegt das relative Verhaltnis der Komponenten 
2.1, (3) und (4) zweckmaBigerweise innerhalb der Flache A, die von der Linie a der Fig. 1 definiert wird. 
Vorzugsweise liegt das relative Verhaltnis der Komponenten 2.1, (3) und (4) innerhalb der Flache B, die von der 
Linie b der Fig. I definiert wird, wobei sich Mikroemulsionen auf Basis dieser Verhaitnisse dadurch auszeichnen, 
daB sie Ober die beste Stabilitat vcrftigen, namlich beispielsweise eine Stabilitat von Ober 24 Stunden bei einer 
mittleren TeilchengroBe von weniger als 100 nm (1000 A) haben. ErfindungsgemaBe Zusammensetzungen, 
welche die Komponenten 2.1, (3) und (4) in einem relativen Verhaltnis enthalten, wie dies oben im Zusammen- 
hang mit der Fig. I definiert worden ist, sind daher besonders bevorzugte Ausfflhrungsformen. 

Die Fig. II der Zeichnung zeigt eine Dreiwegeauftragung fOr die relativen Konzentrationen der Komponen- 
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ten 2.2., (3), beispiclsweise Miglyol 812, und(4) in Zusammensetzungen gemaB (A), die ctwa 10 Gewichtspro/xnt 
Cyclosporin, beispielsweise Ciclosporin, enthalten. In diesem Fall ist die Komponcnte (4) ein gccignetcs Gemisch 
aus oberfiachenaktivem Mittel und cooberflachenaktivem Mittel, beispiclsweise in eincm Vcrhaltnis von 11:1 
Gewichtsteilen (ppw), das beispielsweise 11 Gewichtsteile Cremophor RH 40 und 1 Gewichtsteil Glyccrinmo- 
5 nooieat enthalt. Die relativen Mengen der Kompo ^n»pn ? 2 M (3) und (4) sind auch hier, genauso wie bci der 
Fig. I, wiederum durch die Pfeile 2.2, 3 und 4 festgelegt. 

Bet Zusammensetzungen der unter (A) und (B) definierten Art licgen die relativen Verhaitnisse der Kompo- 
nenten 2.2., (3) und (4) zweckmaBigerweise innerhalb der Flache X, die von der Linie x der Fig. II definiert wird. 
Vorzugsweise liegen die relativen Verhaitnisse der Komponenten 2.2., (3) und (4) innerhalb der Flache Y, die von 
io der Linie y der Fig. I! definiert wird. Insbesondere liegen die relativen Verhaitnisse der Komponenten 2.2, (3) 
und (4) innerhalb der Flache Z der Fig. I, die von der Linie z definiert wird, wobei Mikroemulsioncn auf Basis von 
Verhaitnissen innerhalb der Fiachen Y und Z Ober eine mittlere TeilchengrdBe in der Gr6Benordnung von 
1 10 nm (1 100 A) und unter 20 nm (unter 200 A) verfttgen und eine Stabilitat von beispielsweise Ober 24 Stunden 
haben. 

15 Zusammensetzungen gemaB obiger Definition (C) k6nnen zusatzlich auch ein Verdickungsmittel enthalten, 
obwohl dies, wie oben envahnt, im aligemeinen weniger bevorzugt ist Zu geeigneten Verdickungsmitteln 
gehoren irgendwelche Verdickungsmittel der oben unter (5) beschriebenen Art. Die Menge eines solchen 
Verdickungsmittels kann schwanken und ist beispielsweise abhangig von der erforderlichen Konsistenz des 
Endprodukts, nSmlich ob dieses Produkt eine verdickte flieBfahige Form, beispielsweise fUr die AbfOIIung in 

20 Kapseln und dergleichen, oder ausreichend nachgiebig sein soli, damit es sich kneten oder formrn und so 
beispielsweise zur Kerstellung von Tabletten oder dergleichen verwenden laBt. Die Menge an Verdickungsmit- 
tel hangt naturlich von der Art des jeweiligen Verdickungsmittels ab. Die Komponenten (5) sind, falls zugegen, 
im aligemeinen in einer Menge von bis zu etwa 25 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammensetzung, und insbesondere in einer Menge von bis zu etwa 15 oder 20 Gewichtsprozent, beispielswei- 

25 se in einer Menge von 03 oder 5 bis 15 oder 20 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammensetzung. vorhanden. 

Zusammensetzungen gemaB obiger Definition (C) enthalten ferner auch Additive oder Zusatze. wie sic 
beispielsweise im Zusammenhang mit der Zusammensetzung (A) beschrieben worden sind Si onnen vor allem 
Antioxidationsmittel. beispielsweise in einer Menge von bis zu etwa 0,5 oder 1 Gewichtsprozei K czogen auf das 

30 Gesamtgewicht der Zusammensetzung, sowie silBende Mittel oder Aromastoffe, beispielsweise in einer Menge 
von bis zu etwa 2,5 oder 5 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, enthalten. 

Die Zusammensetzungen (C), welche der Definition (A) entsprechen, verfOgen bei oraler Verabreichung Uber 
besonders gOnstige Eigenschaften, beispielsweise was sowohl die Bestandigkeit als auch das hohe AusmaB der 
damit erzielbaren BioverfUgbarkeit betrifft. Im Gegensatz zu anderen galenischen Systemen, wie sie beispiels- 

35 weise aus dem Stand der Technik bekannt sind, hat sich insbesondere gezeigt, daB solche Zusammensetzungen 
mit Tensidmaterialien, wie Gallensalzen. vertraglich sind, die im Gastrointestinaltrakt vorhanden sind. Dies 
bedeutet, daB solche Zusammensetzungen in waBrigen Systemen vollig dispergierbar sind, welche natOrliche 
Tenside enthalten, so daB sie in situ Mikroemulsionssysteme bilden kdnnen, welche stabil sind und keine 
Ausfallung oder sonstige St6rur~ 'er feinteiligen Struktur zeigen. Die Funktion solcher Systeme nach oraler 

40 Verabreichung bletbt unabhang * > on und/oder unbeeinfluBt durch die relative Anwesenheit oder Abwesenheit 
von Gallensalzen (Bittersalzen) zu jeder besonderen Zeit oder beim jeweiligen Patienten. Sotche Zusammenset- 
zungen bilden daher eine besondere bevorzugte AusfUhrungsform der Erfindung. 

Die Zusammensetzungen (C) werden vorzugsweise in Einheitsdosierungsform compoundiert, indem sie bei- 
spielsweise in oral verabreichbare KapselhUllen eingefiillt werden, wie in Weichgelatinekapseln oder Hartgelati- 

45 nekapsem, oder durch Tablettierung oder sonstige Formung verarbeitet werden. Liegen die Zusammensetzun- 
gen (C) in Einheitsdosierungsform vor, dann enthalt jede Dosierungseinheit zwischen etwa 5 oder 10 und etwa 
200 mg Cyclosporin, und zweckmaBigerweise zwischen etwa 15 oder 25 und etwa 150 mg Cyclosporin, beispiels- 
weise 25, 50 oder 100 mg Cyclosporin. ErfindungsgemaBe Einheitsdosierungsformen, die sich filr eine einmal, 
zweimal, dreimal und bis zu fUnfmal tagliche Verabreichung eignen, was beispielsweise vorh jeweiligen Zweck 

50 der therapeutischen Behandlung, der Phase der therapeutischen Behandlung und dergleichen abhangt, enthalten 
daher zweckmaBigerweise beispielsweise etwa 50 mgoder etwa 100 mg Cyclosporin pro Dosierungseinheit. 

Zusammensetzungen gemaB obiger Definition (B) fur eine orale Verabreichung lassen sich dadurch herstellen, 
daB Zusammensetzungen, wie sie oben mit bezug auf die Zusammensetzung (A) oder (C) beschrieben worden 
sind, zu Wasser oder einem sonstigen waBrigen System in beispielsweise den oben angegebenen relativen 

55 Mengenverhahnissen (Zusammensetzung : H 2 0) gegeben werden, so daB beispielsweise sUBe oder aromahalti- 
ge Trinkzubereitungen gebildet werden. Solche Zusammensetzungen kdnnen daher irgendein System, wie es 
oben im Zusammenhang mit den Zusammensetzungen (A) oder (C) definiert oder beschrieben worden ist plus 
eine zur Bildung einer Mikroemulsion ausreichende Menge an Wasser enthalten. 

Die Zusammensetzungen gemaB der obigen Definition (A) sind auch filr eine topische Verabreichung von 

60 besonderem Interesse. Zu einer weiteren AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung gehoren daher 

(D) Zusammensetzungen gemaB obiger Definition (A) filr eine topische Anwendung, insbesondere eine 
dermale Anwendung, die beispielsweise in einer Form vorliegen, die fur cine topische Anwendung geeignet 
oder passend ist. 

65 

Im Falle einer beabsichtigten topischen Verabreichung ist das Cyclosporin gewdhnlich in einer Menge von 
etwa 0,05 Gewichtsprozent und vorzugsweise in einer Menge von etwa 0,1 bis etwa 15 Gewichtsprozent, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Insbesondere betragt die Menge an vorhan- 
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dcnem Cyclosporin etwa C,1 bis etwa lOGcwichtsprozent. 

Im Falle der Zusammensetzungcn (D). bei denen es sich urn Zusammensetzungen gcmaB (A) odcr (B) handeli. 
entspricht das relative Mengcnverhaitnis der Komponentcn (2), (3) und (4) dcm obcn f Or solchc Zusammcnsci- 
zungen beispielsweise unter Bezugnahme auf die Pig. ! und II bcschricbcnen Vcrhaltnis. 

Die Zusammensetzungen (D) enthalten zweckmaBigerweise einon odcr mehrere Tragcr odcr VerdUnnungs- 
mittel und/oder andere Zusatze, die fUr ein Trager system sorgcn, wie Verdickungsmittcl. F-mulgicrmittel, Kon- 
serviermittel, Befeuchtungsmittel, Farbstoffe und derglcichen. 

Die Zusammensetzungen (D) konnen jede fOr eine topische Anwendung, wie cine Anwendung auf die 
Oberflache der Haut, geeignete Form haben und daher beispielsweise als FlUssigkeit odcr HalbffUssigkcit cine 
flieBfahige Form haben, in Form eines Pulvers vorliegen oder ein topisch anwendbares Spray scin. Zu Bcispiclen 
fur geeignete flieBfahige Formen gehdren Gele unter EinschluB von Ol-in-Wasser-Emulsionen und Wasser-in- 
Ol- Emulsionen, oder Mikroemulsionen.Cremes, Pasten sowk Salben und dergleichen, und auch Lotioncn sowie 
Tinkturen und dergleichen. Zu solchen Zusammensetzungen gehttren daher beispielsweise KiMaplasmen und 
Breipackungen sowie auch transdermale Pflastersysteme. 

Die Auswahl von Hilfsstoffen fur die Herstellung solcher Formulierungen wird natOrlich von der Art der 
gewOnschten Formulierung und auch vom jeweils zu behandelnden Zustand, dem Zustand der zu behandclndcn 
Flache, dem Zustand der Haut und dem gewOnschten Effekt bestimmt. Chronische psoriatische Fleckcn werden 
daher zweckmaBiger mit hydrophoben Zusammensetzungen auf Fettbasis behandelt, namlich mit erfindungsge- 
ma\Ben Zusammensetzungen. die eine Salbe oder O cme auf Basis von Petrolatum als TrMgermedium enthalt. Im 
Gegensatz dazu werden fur die Behandlung von Krankl.eitszustanden unter Einschlu3 akutphasiger ent;:Undli- 
cher Prozesse gOnstiger starkerhydrophile Zusammensetzungen verwendet, beispielsweise erfindungsgcmMBe 
Zusammensetzungen in Form einer Ol-in-Wasser-Emulsion oder eines Gels. Die Zusammensetzungen (D) 
konnen zwar beispielsweise niedere Alkanole, wie Ethanol, als Verdunnungsmittel oder VerdGnnungskompo- 
nente enthalten, doch soli die Anwendung solcher Alkanole vorzugsweise vermieden werden, und zwar bei- 
spielsweise dann, wenn man es mit einer geschadigten Haut zu tun hat, wie d ; es bet Psoriasis der Fall ist. 
Bevorzugte Zusammensetzungen (D) sind daher frei oder praktisch frei von Alkanol, so daB sie beispielsweise 
weniger als 5 Gewichtsprozent, vorzugsweise weniger z\s 2 Gewichtsprozent, beispielsweise etwa 0 bis t 
Gewichtsprozent, an alkanolischen Komponenten, unci insbesondere an Ethanol. enthalten. 

Besonders bevorzugte Zusammensetzungen (D) sind Zusammensetzungen gemSB (A) oder (B), die zusatzlich 
eine Komponente (7) als (weiteres) pharmazeutisch annehmbares VerdUnnungsmittet oder Tragermittel enthal- 
ten, das mit der Komponente 2.1. nicht mischbar ist. Solche Zusammensetzungen haben vorzugrweisc die Form 
einer wasserfreien oder praktisch wasserfreien Emulsion, so daB sie weniger als 10 Prozent, vorzugsweise 
weniger als 5 Prozent, und insbesondere weniger als 1 Prozent, Wasser enthalten. Zu solchen Emulsionen 
gehdren sowohl Emulsionen, welche die Komponente 2.1. in der Komponente (7) enthalten, als auch Emulsionen, 
die die Komponente (7) in der Komponente 2.1. enthalten. Vorzugsweise handelt es sich dabei urn Emulsionen 
der Komponente 2.1. in der Komponente (7). 

Zu geeigneten Komponenten (7) gehdren beispielsweise: 

7.1. Feste Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Erdolgele. wie WeiBpetrolatum oder Vaseline®. Ceresin und 
feste Paraffine, und auch Wachse unter EinschluB tierischer, pflanzlicher und synthetii.cher Wachse, wie 
Spermacetwachs, Carnaubawachs und Bienenwachs. 

7.2. FlQssige Kohlenwasserstoffe, beispielsweise flUssige Paraffine. und Fettsaureester, wie Isopropylmyris- 
tat und Ce*ylpalmitat. 

7.3. NichtflUchtige Silikone unter EinschluB von Silikondlen und Silikonpasten sowie von Coj.o'ymerisatcn 
aus Silikon und Polyalkylenoxid, wie sie beispielsweise im Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflage, ^eiten 1 109 
und 1110(1989) von Fiedler beschrieben werden, beispielsweise die unter der Warenbezeichnung Piroethi- 
con bekannten und im Handel erhaltlichen Produkte. 

Die Komponenten (7) sind in den Zusammensetzungen (D) zweckmaBigerweise in einer Menge von bis zu 
etwa 80 Gewichtsprozent^ beispielsweise in einer Menge voi. etwa 5 bis etwa 70 Gewichtsprozent, und vorzugs- 
weise in einer Menge von etwa 25 bis etwa 60 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusam- 
mensetzung. vorhanden. 

Durch Anwendung cinzelner Zusatze (7) oder von Gemischen hiervon lassen sich Emulsionen in flussiger oder 
halbfester Form erhalten, was beispielsweise von den fUr eine topische Anwendung gewunschten Bcdurfnissen 
abhangt. 

Die Zusammensetzungen (D) enthalten auch ein oberflachenaktives Mittel. Zu geeigneten oberflachenaktiven 
Mitteln gehdren insbesondere lipophile oberflachenaktive Mittel unter EinschluB der oben unter 4.2.1 bis 4.2.7. 
erwahnten Mittel, und vor allem oberflachenaktive Mittel mit HLB-Werten von etwa 5 bis 7. Beispiele fur 
oberflachenakive Mittel, die sich vor allem fUr Zusammensetzungen (D) cignen, sind unter anderem die oben 
unter 4.12. und 4.2.3. beschriebenen oberflachenaktiven Mittel und auch GlycerinmonoLtearat, Propylenglykol- 
monostearat, Diethylenglykolmonostearat und Glycerinricinoleat. 

Die oberflachenaktiven Mittel sind in den Zusammensetzungen (D) zweckmaBigerweise in einer Menge bis zu 
etwa 60 Gewichtsprozent, beispielsweise von etwa 2 bis etwa 50 Gewichtsprozent, und vorzugsweise von etwa 
1 0 bis etwa 40 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhandon. 

Die Zusammensetzungen (D) konnen auch eines oder mehrere Mittel zur Fdrderung der Konsistenz enthal- 
ten, beispielsweise mikrokristalline Wachse, Pflanzendle, wie Olivendt, Maisol und Kernol, und Pflanzenolderiva- 
te unter EinschluB von hydrierten Pflanzendlen und Pflanzendlteilglyceriden, die beispielsweise in einer Menge 
von etwa 0,1 bis etwa 1 0 Gewichtsprozent, und vorzugsweise in einer Menge von etwa 1 bis etwa 5 Gewichtspro- 
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/cnt, he/ogcn auf das Gesamtgewicht dcr Zusammensctzung. vorhandcn sind. 
Die Zusammensetzungen (D)cnthaltcn zwcckmaBigerwctsc fcrr.cr auch. 

cin Antioxidationsrr.ittcl, wie irgendein Antioxidationsmittcl dcr obcn im Zusnmmcnhang mit den Zusam- 
mensetzungen (A) bcschriebcnen Art, das beispielsweisc in eincr Menge von ctwa 0.01 bis ctwa 0.5 
Gcwichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensctzung, vorhandcn ist; 
cin antibaktericllcs Mittel, wie Benzylalkohol, Methylparaben, Propylparaben, Bcnzalkoniumchlorid, Ben- 
zocsaurc. Sorbinsiiure odcr Chlorbutanol, das beispielsweisc in eincr Menge von ctwa 0,05 bis ctwa 2 
Gcwichtsprozent. bezogen auf das Gesamtgewicht dcr Zusammensctzung. vorhandcn ist; 
cinen Stabilisator, wie mikrokristailine-Starke, Natrium-EDTA odcr Magncsiumsutfat, dcr beispielsweisc in 
eincr Menge von etwaOJ bis etwa 10 Gcwichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht dcr Zusammensct- 
zung. vorhanden ist; und/odcr 

cin Mittel zur Verbesserung der Hautpenetration, wie eine einfach oder mehrfach ungcsatttgte 
C12 — C24-Fettsaure oder cinen entsprechenden Alkohol, beispielsweisc Vaccensaure. cis- Vaccensaure. Li- 
nolsaure, Linolensaure, Elaidinsaure. Olsdure, Petroselinsaure, Erucasaure oder Nervonsaurc odcr entsprc- 
chende Alkohole hiervon. insbesonderc Olcinsaure oder Oleylalkoholoder l-Dodecylazacyclohcptan-2-or\ 
das auch als Azon bekannt ist, wozu beispielsweise auf Lexikon der Hilfsstoffe, 3. Auflagc, Seite 190 (1989) 
von Fiedler hingewiesen wird, una cin solches Mittel ist beispielsweise in einer Menge von etwa t bis etwa 
20 Gcwichtsprozent, zweckmaBigerweisc etwa 3 bis etwa 15 Gcwichtsprozent, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Zusammensctzung, vorhanden. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der oben definiertcn Art, beispielsweise dcr oben untei (A) bis 
(D) definiertcn Art, konnen hergestellt werden, indem die einzelnen Bestandteite innig miteinander vermischt 
und die erhaltene Zusammensetzung erforderlichenfalls zu Einheitsdosierungsformen compoundiert wird, in- 
dem die jeweilige Zusammensetzung beispielsweise in Gelatinekapseln, wie Weichgelatinekapseln ode • Hartge- 
latinekapseln,abgeful!t wird. 

Eine weitere Ausfuhrungsform des Verfahrens zur Herstellung einer Zusammensetzung der oben unter (A) 
bis (B) definierten Art, besteht darin, daB ein Cyclosporin, wie Ciclosporin, innig vermischt wird mit eincr 
Komponente 2.2. gemaB obiger Definition, wobei diese Bestandteile wahlweise, falls cine Komponente 2.1. 
verwendet wird, oder notwendigerweise, falls eine Komponente 2.2. angewandt wird, weiter mit einer Kompo- 
nente (3) und mit einer Komponente (4) der oben angegebenen Definition vereinigt werden und wobei die 
relativen Mengenverhaitnisse der Komponenten 2.1. oder 2.2, (3) und (4) so gewahlt werden, daB sich eine 
Zusammensetzung gem 3D obiger Definition (A) ergibt, und die erhaltene Zusammensetzung (A) ferner erforder- 
lichenfalls mit Wasser zusammengebracht wird. so daB sich eine Zusammensetzung mit obiger Definition (B) 
ergibt. und die erhaltenen Zusammensetzungen (A) erforderlichenfalls zu Einheitsdosierungsformen, wie Weich- 
gelatinekapseln oder Hartgelatinekapseln, compoundiert werden. 

Eine besondere Ausfuhrungsform einer Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung der obigen Definition 
(A), wird hergestellt mit einem Verfahren. bei dem ein Cyclosporin, wie Ciclosporin, innig vermischt wird mit 
einer Komponente 2.1. oder 2.2. der obcn definierten Art und mit einer Komponente (3) und einer Komponente 
(4) der oben definierten Art, wobei die relativen Mengenverhaitnisse der Komponenten 2.1. oder 2.2., (3) und (4) 
in Abhangigkeit von der Qualitat des verwendeten Cyclosporins so ausgewahtt werden, daB sich ein Mikroemul- 
sionsvorkonzentrat ergibt, nSmlich eine Zusammensetzung, die durch Zugabe zu Wasser, beispielsweise in 
einem Verhaitnis von wenigstens 1 : 1 Gewichtsteilen (ppw) (Zusammensetzung : H2O), ein System ergibt, das 
eine disperse oder teilchenformige Phase enthalt, bei welcher die einzelnen Teilchen eine GrdBe von weniger als 
200 nm (2000 A), vorzugsweise etwa 1 0 nm (1 00 A) bis etwa 1 00 nni (1 000 A\ haben. 

Das fur die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen bevorzugte Cyclosporin ist Ciclosporin. Ein weiteres 
bevorzugtes Cyclosporin, auf das sich die Lehre der vorliegenden Erfindung anwenden ISBt, ist [Nva] 2 -CicIospo- 
rin. das auch als Cyclosporin G bekannt ist. 

Durch die folgenden Beispiele werden die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen weiter eriautert. Die 
Beispiele t und 2 zeigen die Herstellung von Zusammensetzungen in oralen Einheitsdosierungsformen, die sich 
beispielsweise zur Verhinderung einer AbstoBung von Transplantaten oder zur Behandlung von Autoitnmun- 
krankheiten. wie autoimmunen Krankheiten oder Zustanden der oben beschriebenen Art, eignen, wenn sie in 1 
bis 5 Einheitsdosen pro Tag verabreicht werden. Beispiet 3 zeigt die Herstellung von Zusammensetzungen fOr 
eine topische Anwendung, die sich beispielsweise zur Behandlung von atopischer Dermatitis oder Kontaktder- 
matitis, Psoriasis oder Haarausfall eignen, indem diese Zusammensetzungen in regelmaBigcn Zeitabstanden, 
beispielsweise einmal, zweimal oder dreimal pro Tag, an der therapeutisch zu behandelnden gewQnschten Stelle, 
beispielsweise einer Stelle mit einer dermatitischen Reaktion oder einer psoriatischen Schadigung oder an der 
Kopfhaut. angewandt werden. 

Die Beispiele werden unter besonderer Bezugnahme auf Ciclosporin beschrieben. Durch Anwendung anderer 
geeigneter Cyclosporine lasscn sich jedoch vergleichbare Zusammensetzungen herstellen. Insbesondere konnen 
vergleichbare Zusammensetzungen in alien Fallen durch Anwendung von [Nvaf-Ciclosporin anstelle von 
Ciclosporin in der gleichen Menge, wie sie fOr Ciclosporin angezeigt ist, erhalten werden. 
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Beispiel 1 

Herstellung oraler Dosierungsformen vom Typ eines Mikroemulsionsvorkonzentrats 

t.t. Komponente Menge(mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0 

l.l. Glycofurol 75 180,0 

2.1.Miglyol812 90.0 

3.1.t.CremophorRH40 180,0 

Gesamtmenge 500,0 

Das Cyclosporin wird unter Riihren bei Raumteinperatur in der Komponente 1.1. gelost, und die erhaltene 
Losung wird unter weiterem Riihren mit den Komponenten 2.1. und 3.1 .1 . versetzt. Das gebildete Gemisch wird 
in eine Hartgelatinekapsel mit der Grofte 1 abgefiillt und die Kapsel wird unter Anwendung der Quali-Seal- 
Technik verschlossen. 

In analoger Wcise lassen sich auch die folgenden Zusammensetzungen herstellen und in Hartgelatinekapseln 
mit den GroOen 1 oder 2 abfullen. 

1.2. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0 

2.1.Glycofurol75 180,0 
3.1.Miglyol812 78,0 

4.1.1. Cremophor RH 40 192,0 

Gesamtmenge 500,0 
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1.3. Komponente 



Menge (mg/Kapsel) 



Cyclosporin, wie Ciclosporin 
2.1.Glycofurol 75 
3.1.MigIyol812 
4.1.1. Nikkol HCO-40 
Ethanol*) 

Ascorbylpalmitat**) 

Gesamtmenge 

*) Col6sungsmittel (hydrophile Phase) 
*•) Antioxidationsmittel 



50,0 
200,0 

60,0 
120.0 

19,0 
1.0 

450,0 



1.4. Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 
2. Glycofurol 75 
3.1.MiglyoI812 
4.1.7. Lecithin 

Gesamtmenge 



Menge (mg/Kapse!) 

50,0 
100,0 
75,0 
75,0 



300,0 



1.5. Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 

2.1. Glycofurol 75 

2.2. Propylenglykol 
3.1.MyritoI318 

4.1.1. Cremophor RH 40 
BHA*) 

Gesamtmenge 
*) Antioxidationsmittel 



Menge (mg/Kapsel) 

100.0 
260.0 
50.0 
100.0 
340,0 
5,0 

855,0 



17 



DE 39 30 928 C2 



1.6. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosponn 50,0 

2.2. 1,2-Propylenglykol 68,0 

3.1. Miglyol 812 68.0 

4.1.1. Cremophor RH 40 250,0 

4.2.5. Glycerirtmonooleat*) 24,0 

Gesamtmenge 460,0 

•)Colosungsmittcl 



1.7. Kcmponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Cyclosporin 50,0 

2.2. 1 ,2-Propylenglykol 68,0 

3.1. Miglyol 812 24,0 

4.1.1. Cremophor RH 40 250,0 

4.2.5. Glycerinmonooleat*) 68,0 

Gesamtmenge 460,0 
*)Col6sungsinitteI 



1.8. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 1 00,0 

22. 1 ,2-Propylenglykol 75,0 

3.1. Miglyol 812 25,0 

4.1 .1 . Cremophor RH 40 1 50,0 

4.2.5. Giycerinmonooleat*) 150,0 

Gesamtmenge 500,0 

•)Co!dsungsmittet 



1.9. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0 

2.2. 1 ,2-Propylenglykol 200,0 
3.1. Miglyol 812 50,0 

4.1.1. Cremophor RH 40 150,0 
4.2.7. Generol 122 E16 # ) 50 ,0 

Gesamtmenge 500,0 

•)Col6sungsmittel 



1.10. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 50,0 
22, 1 ,2-Propylenglykol 75,0 
3.1. Miglyol 812 75,0 

4.1 .1 . Cremophor RH 40 250,0 
4.2.7. Generol 1 22 E25*) 50,0 

Gesamtmenge 500,0 
*) ColSsungsmittel 



Die Zusammensetzungen l.U 1.2„ 1.6. und 1.7. sind besonders bevorzugt 

Vergleichbare Zusammensetzungen zu 1.1. bis 1.5. lassen sich in alien Fallen auch herstellen. wenn man das 
Glycofurol durch eine gleiche oder vergleichbare Menge an Transcutol ersetzt 

Vergleichbare Zusammensetzungen zu 1.1. bis 1.5. kdnnen auch hergestellt werden* wenn man anstelle von 
50 mg Cyclosporin 15, 20 oder 100 mg Cyclosporin, wie Ciclosporin, verwendct und die Mengen der restlichen 
Bestandteile fur die jeweitige Zusammensetzung wie angegeben bela&t 
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BeispicI 2 

Herstellung oraler Dosierungsformen vom Typ cines vcrdickten Mikrocmulsionsvorkonzcntrats 

2.1. Komponente Menge (mg/KapscI) 

Cyclosporin, wie Cyclosporin 
2.1. Glycofurol 75 

3.1. Miglyol812 
4.1.1.Cremophor RH 40 

5.2. MethocclKlOO 



Gesamtmcnge 

Ciclosporin und die Komponenten 2.1. bis 4.1.1. werdcn wie beim Beispiel ! rnitcinander vcrcinigt. und das 
erhaltene Gemisch wird bis zur Homogenitat mit der Komponente 5.2. vermischt. Das crhaltcnc Prod ikt wird 
dann in Hartgelatinekapseln mit derGroBe 2 abgefOlit. 

In analoger Weise werden die folgenden Zusammensetzungen hergestelit: 

2.2. Komponente 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 
2.1. Glycofurol 75 

3.1. Migtyol812 
4.1.1.CremophorRH40 
5.6. Aerosil 200 

5.2. Methocel K100 

Gesarntmenge 



50,0 
180.0 

90,0 
180,0 
100.0 



600,0 



Menge (mg/Kapsel) 

50.0 
180,0 

90,0 
180,0 
9.0 
100,0 



609.0 



23. Komponente Menge (mg/Kapsel) 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 1 00,0 

2.1. Glycofurol 210,0 

3.1. Myritol318 90,0 
4.1.1. NikkolHCO-60 170.0 

5.2. KlucelEF 30,0 

Gesarntmenge 600.0 

Vergleichbart Zusammensetzungen zu 2.1. bis 23. werden dadurch hergestelit, daB anstelle von Glycofurol 
Transcutol in einer gleichen oder vergleichbaren Menge verwendet wird. 

Beispiel 3 

Herstellung topisch anwendbarer Formen vom Typ Mikroemulsionsvorkonzentrat 

Komponente Gewichtsprozent 

Cyclosporin, wie Ciclosporin 0,1 

2.1. Glycofurol 50 *° 

3.1.Miglyol812 l« 

4.1 .1. Cremophor RH 40 33.3 

Die obige Zusammensetzung wird analog zu Beispiel t hergestelit. Eine vergleichbare Zusammensetzung wird 
durch Verwendung von Transcutol anstelle von Glycofurol hergestelit. Die Zusammensetzung kann als Basis tUr 
eine Creme, ein Gel und dergleichen dienen. indem sie mit weiteren Additiyen, wie hydrokotloidalen Verdik- 
kungsmitteln, Paraffinen und dergleichen der oben beschriebenen Art kombiniert wird. 
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Priifung ilcr Bioverfugbarkcit erfindungsgcmaBer Zusammcnr.ctzungcn am Hund 

a) Zu prufcndc Zusammensetzungen 

Zusammensetzung I gcmaB ttcispiel 1.1 

Zusammensetzung II gemaB Bcispiel 1.2 

Zusammensetzung III gemaB Beispiel 1.6 

Zusammensctzung IV gemaB Beispiel 2.1 

Zusammensetzung V gemaB Beispicl 2.2 

b) Prufmethode 

Es wird mit Gruppen aus 8 Beagle-Hunden (mannlich, etwa 11 bis 13 kg) gearbeitet Die Tiere erhahen 
innerhalb von 18 Stunden vor Verabreichung der zu prufenden Zusammensetzung kein Futter. haben bis zur 
Verabreichung jedoch freien Zugang zu Wasser. Die zu prufenden Zusammensetzungen werden mit einer 
Magensonde verabreicht, worauf 20 ml einer 0,9°/oigen L6sung von NaCI vcrabfolgt weiden. 3 Stunden nach 
Verabreichung der zu prufenden Zusammensetzung gewShrt man den Tieren freien Zugang zu Futter und 
Wasser. Aus der Vena saphena werden Blutproben von jeweils 2 ml (oder 5 ml fur den Blindversuch) entnommen 
und in EDTA enthaltenden 5 ml Plastikrdhrchcn gesammelt, und zwar 15 Minuten vor der Verabreichung 
(Blindprobe) sowie 0.5 Stunden. 1 Stunde, 1 ,5 Stunden, 2 Stunden, 3 Stunden, 4 Stunden. 6 Stunden, 8 Stunden, 1 2 
Stunden und 24 Siunden nach der Verabreichung. Die Blutproben werden wahrend der Prtlfung bei — 18°C 
aufbewahrt. 

Die Blutproben werden durch einen Radioimmunversuch (R!A) analysiert. Die FlSchen unter den Kurven filr 
die Wirkstoffkonzentration im Biut gegen die Zeit werden unter Anwendung des Trapezverfahrens berechnet. 
Die Schwankungsbreite wird hinsichtlich der AUC-Werte (Flachc unter der Kurve),des C m a*-Werts (maximale 
Konzentration) und des T ma x-Werts (maximale Zeit) analysiert. 

c) Versuchsergebnisse 

Die berechneten Mittelwerte filr die AUC-Werte (in ng . h/ml' 1 ) und die Cmax-Werte (in ng/ml" 1 ) von 
typischen PrQfungen gehen aus der folgenden Tabelle hervor, und zwar zusammen mit der berechneten Schwan- 
kungsbreite der Antwort zwischen Versuchstieren, welche die gieiche Zusammensetzung erhalten (CV-Werte). 



Zusammensetzung AUC-Wcrte CV-Werte C m *x CV-Werte 

(0-24 h) (%) (%) 



I 296? 46,1 655 42,4 

H 3315 35,9 606 29.0 

*0 II! 3392 33.0 623 25.0 

IV 4010 35,1 756 30.0 

V 2769 27,8 469 21,7 



45 Den Daten der obigen Tabelle ist zu entnehmen, daQ die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eine hohe 
Bioverfiigbarkeit (AUC-Werte und C ma x-Werte) aufweisen, die mit einer verhaltnismSBig niederen Schwan- 
kungsbreite (Variability) der Antwort der Probande i sowohl fOr die AUC-Werte als auch die Cmax-Werte 
gekoppelt ist. 

Vergleichbare Ergebnisse lassen sich auch unter Anwendung anderer Zusammensetzungen gemaB der obigen 
50 Beispiele 1 und 2 und insbesondere mit der Zusammensetzung von Beispiel 1 erhalten. 

Die vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen bei oraler Verabreichung k6n- 
nen auch in kiinischen Versuchen gezeigt werden. die beispielsweise wie folgt durchgefiihrt werden. 

Die Probanden sind erwachscne Freiwillige, beispielsweise professionell erzogene Manner mit einem Alter 
von 30 bis 55 Jahren. Die Probandengruppen umfassen zweckmaSigerweise 1 2 Manner. 
55 Es werden die folgenden EinschluBkritenen/AusschluBkriterien angewandt. 

EinschluBkriterien: 

normales ECG, normaler Blutdruck und normale Herzgeschwindigkeit, Korpergewicht 50 bis 95 kg. 
K) AusschluBkriterien: 

klinisch signifikanter, zwischenzeitlich auftretender mcdizinischer Zustand, der die Absorption, die Verteilung, 
den Metabolism us, die Ausscheidung oder die Sicherheit des Wirkstoffs st6ren kann, Symptome einer signifikan- 
ten kiinischen Krankheit wahrend der zweiwdchigen Vorversuchszeit, klinisch relevante abnormale Laborwerte 
oder im Elektrokardiogramm, Notwendigkeit einer begleitenden Medikation wahrend des gesamten Verlaufs 
65 der Priifung, Verabreichung irgendeines Wirkstoffs, von dem man weiB, daB er fOr ein grdBeres Organsystem 
eine weMdefinierte potenzielle Toxizitat aufweist, innerhalb der davorliegenden 3 Monate, Verabreichung 
irgendeines zu untersuchenden Wirkstoffs innerhalb von 6 Wochen vor Beginn der Priifung, Krankheitsge- 
schichte einer Arzneimittelabhangigkeit oder Alkoholabhangigkeit, Verlust von 500 ml Blut oder mehr inner- 
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halb der vergangenen 3 Monate, storende Reaktion oder Hypersensitivitat auf den Wirkstoff, Krankheitsec- 
schichtc emer eine therapeutische Behandlung mit einem Wirkstoff notwendig machendcn Aliereic positive 
Reaktion auf Hep-B/HIV. ' K 

Vor und nach dem Versuch wirr* eine vollstandige physikalische Untersuchung durchgcfOhrt und ein ECG 
gemacht. Innerhalb einer Zeitdauer von einem Monat vor dem Versuch und nach dem Venuch wcrden die 
folgenden Parameter ermittelt 

Blut: 

Auszahlung der roten Blutzellen, Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytensedimentation, Auszahlung der weiBen 
Blutzellen, Schleim, Blattchenauszahlung und Glucosegehalt nach einem Fasten. 

Serum/Plasma: 

Gesamtprotein und Elektrophorese. Cholesterin, Triglyceride. Na + , K + , Fe + Ca + + , CI - Creatinin Harn- 
stoff. Harnsaure, SGOT, SGPT, GT. Alkaliphosphatase,Gesamtbi1irubin,a-Amylase, 

Harm 

pH- Wert Microalbumin, Glucose, Erythrozyten, Ketonk&rper, Sediment. 
Einen Monat vor Beginn des Versuchs wird auch der Creatininwert bestimmt. 

Die Probanden erhalten die zu prtifenden Zusammensetzungen jeweils in willkurlicher Reihenfolge. Die 
Verabreichung der Zusammensetzungen erfolgt oral einmal in einer Gesamtdosis von 150 mg Cyclosporin, wie 
Ciclosporin, wobei man zwischen jeder Verabfolgung wenigstens 1 4 Tage vergehen laBt 

Die Verabreichung wird am Morgen nach einem Fasten von 10 Stunden durdigefuhrt, wobei lediglich cin 
Trinken von Wasscr erlaubt ist. Innerhalb von 24 Stunden r.ach der Vei abreichung sind lediglich koffeinfreie 
Getranke erlaubt. Die Probanden dQrfen innerhalb von 12 Stunden nach der Verabfolgung nicht rauchen. Die 
Probanden erhallen 4 Stunden nach der Verabreichung eine standardisierte Mahlzeit 

Die Entnahme von Blutproben (jeweils 2 ml) erfolgt 1 Stunde vor der Verabreichung und 0,25,0,5, l f 1 A 2, 2,5. 
3, 3,5, 4, 4,5, 5, 6, 9, 1 2, 14 t 24, 28 und 32 Stunden nach der Verabreichung. Zur Bestimmung des Creatines werden 
unrmttelbar vor der Verabreichung sowie 1 2, 24 und 48 Stunden nach der Verabreichung Blutproben von jeweils 
2 ml entnommen. Proben zur Bestimmung des Cyclosporins werden zu jedem Zeitpunkt in zwei mit EDTA 
beschichteten Polystyrolr6hrchen (jeweils 1 ml) gesammelt und nach einer leichten Durchmischung bei — 20°C 
tiefgefroren. Das Cyclosporin wird im Gesamtblut unter Anwendung eines Radioimmunversuchs (RIA) mit 
einem spezifischen und/oder unspezifischen MAB-Assay geprOft, wobei die Detektionsgrenze in beiden Fallen 
etwa lOng/ml betrggt. 

Bei einem solchen Versuch wird die obige erfindungsgemaBe Zusammensetzung I (die in einer Hartgelatine- 
kapsel eingeschlossen ist) mit der folgenden Zusammensetzung X verglichen. 

Zusammensetzung X ( - derzeitige Trinkl6sung Sandimmun oral [Vergleichszusammensetzung des Standes der 

Technik]) 

Eine Einheitsdosierungsform (Weichgelatinekapsel) enth&lt folgende Bestandteile: 

Ciclosporin 50 mg 

Labrafil 150 mg 

Ethanol 50 mg 

Maisdl 213mg 

Gesamtmenge 463 mg pro Dosierung 

Bei einem in dieser Weise durchgeftihrten Versuch ergibt sich ein BioverfQgbarkeitswert von 149,0% ( ± 48%) 
filr die Zusammensetzung 1 im Vergleich der Zusammensetzung X (welcher der BioverfOgbarkeitswert 100% 
zugeordnet wird). Die AUC-Werte (0 bis 32 Stunden ng - h/ml) und die Cmtx-Werte (ng/ml) fur die Zusammen- 
setzung I betragen 2992 ( ± 627) und 882 ( ± 1 8) im Vergleich zu 2 1 37 ( ± 606) und 5 \ 5 ( ± 1 80) filr die Zusammen- 
setzung X. 

Die Fig. HI und IV der Zeichnung zeigen Ubereinander angeordnete graphische Darstelltingen eines solchen 
Versuchs filr die Konzentration von Ciclosporin im Gesamtblut fUr alle 12 Probanden nach einer einmaligen 
oralen Verabreichung der Zusammensetzung I (Fig. Ill) und der Zusammensetzung X (Fig. IV) jeweils in einer 
Menge, die eine Dosis an Ciclosporin von 150 mg ergibt. und zwar bestimmt nach einem spezifischen monocto- 
nalen Radioimmunversuch (RIA). Die Blutkonzentration (in ng/ml) ist vertikal aufgetragen. wahrend die Zeit (in 
h) horizontal aufgetragen ist. 

Ein Vergleich der Fig. HI und IV zeigt eindeutig die ausgepragte Herabsetzung der Schwankungsbreite 
(Variabilitat)der Antwort zwischen den Probanden hinsichtlich der ermittelten Parameter fur die BioverfOgbar- 
keit nach Verabreichung der Zusammensetzung I im Vergleich zur Zusammensetzung X. Der ermittelte Koeffi- 
ztent far die Schwankungsbreite (Variabilitat) [(Standardabweichung/Mittelwert) x 100] hinsichtlich der C m „- 
Werte macht bei der Zusammensetzung X 35% aus, wahrend dieser Wert fur die Zusammensetzung I im 
Vergleich dazu bei nur 20% liegt 

Ahnliche oder vergieichbare Ergebnisse lassen sich auch durch orale Verabreichung anderer erftndungsgemS- 
Ber Zusammensetzungen, wie der in den Beispielen beschriebenen Zusammensetzungen, und insbesondere der 
zusammensetzungen von Beispiel I.erzielen. 
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Prtlfung topischcr Formcn in vivo 

Prtlfung der allergischen Kontaktdcrmatitis am Mccrschweinchen 

s Meerschweinchen (Hartley, mannlich, 400 bis 500 g) werden durch Behandlung mit 50 u.1 einer 0.5%igen 
Zubereitung von DNFB in Acetona/OlivenOl (4 : 1) sensitiviert die auf rnarkierte Fiachen der rasierten linken 
und rcchten Korperseite aufgcbracht wird. Diese Reizung ruft eine allergische EntzOndung hervor. was zu einer 
R6tung und einer zeHuIaren Infiltration (Anschwellung) der Haut fUhrt. Die zu prtifenden Zusammensetzungen, 
wie die Zusammensetzungen des obigen Beispiels 3. werden in einer Menge von 200 bis 250 mg mit einem Spate! 

io auf die mit DNFB behandelte Hautflache der rechten Korperseite aufgebracht In ahnlicher Weise wird die 
Hautflache der linken Korperseite mit Placebo als Kontrolle behandelt. Die Anwendung der zu prOfenden 
Zusammensetzung und des Placebos erfolgt filnfmal in Intervallcn von 20 Minuten, 8 Stunden, 24 Stunden. 32 
Stunden und 48 Stunden dem Zeitpunkt der Einleitung einer allergischen EntzOndung. Vor jeder Behand- 
lung wird die Dicke der ri; at an der Stelle der Anwendung bestimmt und dann wiederum 8 Stunden nach der 

15 letzten Anwendung, ind*. .i man die Haut unter Bildung einer Falte anhebt und die Dicke dicser Fahe miBt 
Ferner wird durch visuelle Bestimmung nach einer von 0 bis 4 reicherden Skala auch das AusmaB der Rotung 
oder EntzUndung ermittelt. Die Wirksamkeit der zu prtifenden Preparation zur Verhinderung einer entztlndli- 
chen Antwort wird durch Vergleich mit den Ergebnissen bestimmt, die fUr die mit Placebo behandclten Hautfla- 
chen an den seitlichen Kdrperteilen erhalten worden sind. 

20 Bei dieser PrUfmethode ergibt sich eine wesentliche Verringerung der Anschwellung der Haut im Vergleich 
zum Placebo nach der ersten Anwendung der zu prtifenden Zusammensetzung, wie einer Zusammensetzung 
gemaB dem Beispiel 3. und diese Verringerung der Dicke der Anschwellung der Haut halt bis zur Beendigung 
des Versuchs an. 

Die beim obigen Versuch fttr die Zusammensetzung von Beispiel 3 erhalter.en Ergebnisse sind der fo»gend*n 
25 tabellarischen Aufstellung zu entnehmen. 

Zeit nach Einleitung 8 24 37 4g 55 

einer allergischen EntzUndung (Stunden) 

Prozentualc Hemmung der Anschwellung der Haut 56 68 76 75 73 

30 gegenOber dem Placebo als Kontrolle 



PatentansprOche 

35 1 . Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 

(1) Cyclosporin als Wirkstoff, 

(2) eine hydrophile Komponente, die entweder 

2.1) einen pharmazeutisch annehmbaren O — CVAIkytdi- oder -teilether oder Tetrahydrofurfuryl- 
di- oder -teilether eines Mono- oder Polyoxy-C* — C t 2-Alkandiols oder 
40 2.2) 1,2-Propylenglykol umfaBt; 

(3) eine lipophile Komponente und 

(4) ein oberfiachenaktives Mittel, 

wobei die Zucammensctzung als Mikroemulsionsvorkonzentrat vorliegt 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Ol-in-Wasser-Mikroemulsions- 
45 vorkonzentrat ist. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB sie 1,2-Propylenglykol als hydrophile 
Komponente enthait. 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrophile Komponente ein 
Ci — Cs-Alkanol als zusatzliche hydrophile Phase umfaBt. 

50 5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Ci — C 5 - Alkanol Ethanol ist 

6. Zusammensetzung nach einem der Ansprilche t bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die lipophile Kompo- 
nente (3) ein Fettsauretriglycerid enthait 

7. Zusammensetzung nach einem der Ansprilche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das oberfiachenaktive 
Mittel (4) ein polyoxyethylenglykoliertes natQrliches oder hydriertes pflanzliches Ol enthait 

55 8. Zusammensetzung nach einem der Ansprilche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das oberfiachenaktive 

Mittel (4) ein Tensid und ein Co-Tensid enthait 

9. Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB das oberfiachenaktive Mittel (4) ein 
polyoxyethylenglykoliertes natilrliches oder hydriertes pflanzliches Ol a!s Tensid und eine Monoglycerid als 
Co-Tensid enthait 

60 10. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Ansprilche, dadurch gekennzeichnet daB sie bei 

Kontakt mit Wasser eine Mikroemulsion mit einem durchschnittlichen Teilchendurchmesser von < 100 nm 
liefern kann. 

11. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet daB sie ein 
Verdickungsmittel (5) enthait 
65 12. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Ansprilche, dadurch gekennzeichnet daB sie fQr 

eine orale Verabreichung geeignet ist 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet daB sie in Einheitsdosierungsform 
vorliegt 
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14. Zusammensetzung nach Anspruch 1 3. dadurch gekennzeichnet daB sic in ciner Gclatinckapscl cnthaitrn 
ist 

15. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 12, 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie 5 his 20 
Gewichtsprozent Cyclosporin enthalt 

16. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 12 bis 15, dadurch gekennzeichnei, daLi sie t.2-Propylcn~ 
glykol in einer Menge von 3 bin 45 Gewichtsprozent bezogen auf die Gesamtzusammensetzung enthalt. 

17. Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet. daB das Verhaitnis von Cyclosporin zu 
1,2-Propylenglykol 1 : 0.5 bis 1 : 3 bezogen auf Gewicht ist. 

18. Zusammensetzung nach einem der Ansprllche 12 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die lipophiie 
Komponente (3) in einer Menge von 2 bis 45 Gewichtsprozent bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammensetzung vorhanden ist. 

19. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 12 bis Id, dadurch gekennzeichnet, daB sie 1,2-Propylen- 
glykol enthalt und daB das Verhaitnis von Komponente (3) zu 1,2-PropyIenglykol 1 : 0,15 bis 1 ; 6 bezogen 
auf Gewicht ist 

20. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 12 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB das oberfiachen- 
aktive Mittel in einer Menge von 20 bis 90 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusam- 
mensetzung, vorhanden ist 

21. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 12 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaitnis von 
Cyclosporin zu oberflSchenaktiven Mitteln 1 : 1 bis 1 : 10, bezogen auf C ;wicht betragt 

22. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden AnsprOche 1 bis . 1. dadurch gekennzeichnet daB sie 
0,05 bis 15 Gewichtsprozent Cyclosporin, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. in einer 
Form enthalt, die geeignet oder ublich fOr die topische Anwendung ist 

23. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB sie 0,1 bis 10 GewichtsprcTent 
Cyclosporin enthalt 

24. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend (1) Cyclosporin als Wirkstoff, (2) eine hydrophile Kom- 
ponente, wie in Anspruch 1 definiert (3) eine lipophiie Komponente, (4) ein oberflachenaktives Mittel und 
(6) Wasser, wobei die Zusammensetzung eine Mikroemulsion ist. 

25. Zusammensetzung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponenten (2), (3) und/oder 
(4) vorhanden sind, wie in einem der AnsprOche 1 bis 23 definiert 

26. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB das Cyclo- 
sporin Ciclosporin ist 

27. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet daB das Cyclo- 
sporin [Nva] 2 -CicIosporin ist. 

28. Orale pharmazeutische Zusammensetzung enthakend 

(1 ) Ciclosporin oder [N va] 2 -Ciclosporin als Wirkstoff, 

(2) eine hydrophile Komponente, die einen pharmazeutisch annehmbaren Ci — CvAlkyldi- oder -teiles- 
ter oder Tetrahydrofurfuryldi- oder -teilester eines Mono- oder Polyoxy-C*— Ci 2 -alkandiols oder 
1,2-PropyIenglykol umfaBt 

(3) eine lipophiie Komponente, die ein Fettsauretriglycer id umfaBt 

(4) ein oberflachenaktives Mittel, das ein polyoxyethylengtykoliertes natOrliches oder hydriertes pflanz- 
liches Ol und ein Monoglycerid umfaBt 

wobei die Zusammensetzung ein Ol-in-Wasser-Mikroemulsionsvorkonzentrat ist, das bei Kontakt mit 
Wasser eine Mikroemulsion mit einer durchschnittlichen TeilchengroBe < 100 nm bilden kann. 
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